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Anal. elemental analysis 
aq. aqueous 
Bu butyl 
n-Bu normal-butyl = butyl 
t-Bu tert-butyl 





br broad (spectral) 
Bt 2-benzotriazolyl 
Bz benzoyl 
BOPCl (2-oxo-3-oxazolidinyl)phosphorodiamidic chloride 
oC degree Celsius 
calcd. calculated 
CAN cerium(IV) ammonium nitrate 
cat. catalytic amount or catalyzed 
Cy cyclohexyl 
cod 1,5-cyclooctadiene 






DIAD diisopropyl azodicarboxylate 




DMP Dess-Martin periodinane 
dppf 1,1’-bis(diphenylphosphino)pherrocene 
DMSO dimethyl sulfoxide 
DTBPF 1,1’-bis(di-tert-butyl-phosphino)ferrocene 
dr diastereomeric ratio 
EDCI 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide hydrochloride 
ee enantiomeric excess 
EI electron impact 
eq. equivalent 
Et ethyl 
5-F-AZADO 5-fluoro-2-azaadamantane N-oxyl  
fod 6,6,7,7,8,8,8-heptafluoro-2,2-dimethyl-3,5-octanedione 
h hour (s) 
HMPA hexamethylphosphoric triamide 
HPLC high-performance liquid chromatography 
Hz herz 
IC50 median (50%) inhibitory concentration 
IR infrared 
J coupling constant 
KHMDS potassium hexamethyldisilazide 
LDA lithium diiopropylamide 
LHMDS lithium hexamethyldisilazide 
lit. literature 
MAD methyl aluminum bis(2,6-di-tert-butyl-4-methylphenoxide) 
M molar (mol/L) or molecular ion 
mCPBA meta chloroperbenzoic acid 
Me methyl 
MIDA N-methyliminodiacetic acid 
MOM methoxymethyl 
M.p. melting point 
MS mass spectrometry or molecular sieves 
Ms methanesulfonyl 
m/z mass to charge ratio 
NaHMDS sodium hexamethyldisilazide 
NMI N-methylimidazole 
NMO N-methylmorpholine oxide 
NMP N-methylpyrrolidone 




PCC pyridinium chlorochromate 










rt room temperature 
sat. saturated 




TEBA benzyltriethylammonium chloride 
Temp. temperature 
TES triethylsilyl 
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されてきた．19 世紀初頭より，それらに含まれる有効成分 (天然物) を単離する試みがなされ，
数々の重要な医薬品や，医薬品のリード化合物として見出されてきた．2016 年に Newman らに



















されている．2009年にLoveringらは化合物が有する全炭素数に対する sp3炭素の割合を F(sp3) と
定義し，臨床試験における各段階の F(sp3) 値の平均値を比較した 2．その結果，臨床試験の後期
段階に進むにつれて，F(sp3) 値が増加していることが分かった．本報告は，3 次元的な広がりを
有する sp3炭素を多く含むほど，医薬品として承認される確率が高くなるということを示唆して

































ハアルカロイドの成分研究は， 1909 年に八木らがユズリハの樹皮から粉末状の結晶 
(daphnimacrin と命名している) を単離したことから始まる 5．この際，詳細な構造決定は成され
ておらず，またその後約 55 年間，本領域においてあまり進展は見られなかった．1965 年以降，
平田，および山村らによって次々と新たなユズリハアルカロイドが単離され，また，30 種にも
及ぶそれらの構造が明らかとなった 6．この時単離されたアルカロイドは主に 6 種，即ち， 
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daphnane 骨格を有する daphniphylline-type (1)，secodaphnane 骨格を有する secodaphniphylline-type 
(2)，1-アザビシクロ [3.3.1] 環を含む 5 あるいは 6 環性構造を有する yuzurimine-type (3)，






また，1990 年代に入ると bukittinggine-type (7) を含む数種のアルカロイドが単離され 7，2000
年以降にはそれまでに類を見ない骨格を有する化合物群が単離されるようになった 8．即ち，複
数の 5-7 員環が縮環した構造を有する daphnicyclidin-type (8)，daphmanidin A-type (9) および
calyciphylline A-type (10) calyciphylline B-type (11) 等が単離された．その後，2010 年代に入ると， 
calyciphylline A-type (10) の二量体アルカロイドである logeracemin A (12) 9 や，イリドイドと
calyciphylline A-type (10) が連結した hybridaphniphylline (13) 10などが単離された．現在までに 300










1986 年に Heathcock らによってユズリハアルカロイドの初の全合成として  ()-methyl 
homodaphmiphyllate (14) 11 の全合成が達成された後，1988 年には ()-methyl secodaphniphyllate 
(15) 12の全合成が達成された (Figure 4)．また 1989 年に (±)-daphnilactone A (16) 13の全合成が達
成された後，1990 年には ()-secodaphniphylline (17) 14 1992 年には ()-bukittinggine (18) 15の全
合成を，また，1995 年には ()-codaphniphylline (19) 16の全合成が達成された．その後ユズリハ
アルカロイドの全合成は報告されていなかったが，2000 年以降新しいタイプのユズリハアルカ
ロイドが単離されたことを機に，これら化合物群の全合成が報告されるようになった．即ち，2011
年に Carreira らによって 17 ()-daphmanidin E (20)の全合成が達成された．その後，2013 年に Li
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らによって 18，2016 年に福山ら 19によって，2018 年に生合成経路模倣型の合成にて Li ら 20，Zhai
ら 21によって，また，2019 年に Qiu らによって 22 daphenylline (21) の全合成が達成された．2014
年に Smith らによって 23 ()-calyciphylline N (22)の全合成が，2016 年に Hanessian ら 24，また 2019
年に Sarpong ら 25によって isodaphlongamine H (23) の全合成が達成された．2017 年に Dixon ら
26，また 2019 年に Xu ら 27，Gao ら (ラセミ全合成) 28によって himalensine A (24) の全合成が達
成された．また，2018 年に Li ら 29によって hybridaphniphylline B (13) の全合成が達成された．
2019年には，Sarpongらによって daphlongamin H (25) の全合成が 25，Xuらによって dapholdhamine 
B (26)30，caldaphnidine O (27)31 の全合成が達成された．2020 年には，C. Li らによって
daphnezomine A (28)32，daphnezomine B (29)32 の全合成が，またXuらによって caldaphnidine J (30)33 










著者はユズリハアルカロイド中でも calyciphylline A 型ユズリハアルカロイドに興味を抱いた．
Calyciphylline A 型ユズリハアルカロイドとは，2003 年に小林らによって Daphnyphyllum calycium
の葉から単離された calyciphylline A (31)34 を代表とする一群のアルカロイドを指し，5～6 つの
環が高度に縮環した骨格と，2 連続 4 級不斉中心を含む 6 つ以上の不斉中心を有することを特徴





生合成的には calyciphylline A 型アルカロイドは squalene (40) から産生されると考えられてい






Calyciphylline A 型アルカロイドの 1 つである daphniyunnine D (38) は，腫瘍細胞 P-388 (IC50 = 







してきた．本論文執筆時点 (2020 年 1 月) において，4 例の全合成と，15 例以上の合成研究が報
告されている．以下にその概略を述べる．  
始めに，calyciphylline A 型アルカロイドの初の全合成として，Li らによって 2017 年に報告さ
れた daphniyunnine C (33) の全合成を示す 37 (Scheme 2)．Li らは中央部 A 環に相当する原料から
B→C→D→E→F 環と逐次環骨格を構築した． 
既知のキラルな γ-ヒドロキシエノン 4738 に対する光延反応によりスルホンアミド単位を導入
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した後，TBDPSOTf を作用させシリルエノールエーテル 49 を得た．Toste らによって報告された
環化反応の条件 39 を参考に，MS4A，TTBP，CyJohnPhos 存在下 AgNTf2 を作用させることで B
環を構築しビシクロ体 50 を得た．その後，Ns 基の脱保護，続くカルボン酸 51 の縮合の後，パ
ラホルムアルデヒド存在下，DBU を作用させることで C 環の形成に続くアルドール反応を惹起
し，3 環性エノン 52 を合成した．52 に対するシリル基の脱保護，続く Appel 反応によりヨウ素
化体 53 へと導いた．53 に対し Luche ラジカル環化条件を適用し D 環を構築した後，Rh 触媒を
用いる立体選択的な水素添加反応 40により 4 環性ケトン 54 を得た．その後，フェニルセレネニ
ルブロミド，mCPBA を作用させることでエノンを形成後，クロロホルム溶媒中 DABCO を作用
させることでエノン γ 位を酸化し，エンジオン 55 を得た。55 に対しプロモーターとしてホスフ
ィンを用いるアレノエート 56 との [3+2] 環化付加反応 41の条件として，DPPF を用いる条件を
適用し E 環を構築した．続いて，ケトホスホネート 57 へと変換した後，水素添加反応により E
環 上 の オ レ フ ィ ン を 還 元 し ， 塩 基 と し て TBD を 作 用 さ せ る こ と で 分 子 内
Horner-Wadsworth-Emmons 反応が進行し F 環を構築した。なお，6 環性エノン 58 はグラムスケ
ールで合成している．58 に対する Krapcho 脱炭酸反応を行った後，Lawesson 試薬によりアミド









A (34), himalenine D (35) の全合成を達成した 20 (Scheme 3)． 
Li らが合成した中間体 5037のエキソメチレン部を，Rh 触媒を用いるジアステレオ選択的な水
素添加反応条件 40 に付すことで，エノン 59 を得た．その後，Ns 基の脱保護，続くカルボン酸
51 の縮合の後，パラホルムアルデヒド存在下，DBU を作用させることで C 環の形成に続くアル




このものに UV 照射することで，原子移動ラジカル環化が進行し D 環を構築した．なお，
daphniyunnine C (33) の合成 (Scheme 2) と比較して，中間体 50 から 3 工程分，短工程化に成功
している．その後，55 に対しアレノアートを用いる[3+2]環化反応の条件を適用した結果，E 環
が構築され 5 環性エノン 62 を得た．その後の Krapcho 脱炭酸反応の後，永島らによって報告さ
れた Vaska 錯体を用いるアミドの還元条件 42を適用することで，3 級アミン 63 を得た．続いて，
アセトニトリル溶媒中塩化リチウム，DBU を作用させることでアルドール反応が進行し，
daphnipaxianine A (34) の全合成を達成した．その後，Luche 還元により F 環部のカルボニル基を







次に，Zhai らによって達成された daphnilongeranin B (32) の全合成について示す 21 (Scheme 4)．
Zhai らは中央部 ABC 環に相当する原料から E→D→F 環と逐次環骨格を構築した． 
Li らによって報告された 3 環性エノン 64 に対し，Zhang，Lu らによって報告された [3+2] 環
化の条件を適用しE環を構築した 41 (本反応はLiらの合成 (55→62) と類似性を有する)．続いて，
Crabtree 触媒を用いた水素添加反応を行った後，ギ酸で処理されカルボン酸 66 を得た．その後，
DCC，m-CPBA を用いてアルコールへとした後，PCC によりケトン 67 へと酸化した．続く，メ
タノリシス，Dess-Martin 酸化によりアルデヒドを得た後，p-トルエンスルホン酸より分子内ア
ルドール縮合を惹起し D 環を構築した．その後，ニトロエタンの Michael 付加反応により直接的
にビニル基を導入した後，Wacker 酸化によりメチルケトン 69 を得た．水酸化ナトリウムを用い
たアルドール反応，続く二重結合の異性化により F 環部を構築した後，リチウムアルミニウム







次に，2018 年に Li らによって達成された daphnilongeranin B (32)， daphniyunnine E (39), 
dehydrodaphnilongeranin B (70) の全合成について示す 29(Scheme 5)．Li らは過去合成した ABCD
環に相当する原料から EF 環を一挙に構築し天然物の環骨格を構築した． 
Li らの中間体 54 から Krapcho 脱炭酸反応を行った後，フェニルセレネニルブロミド，mCPBA
を作用させることでエノン 71 を調製した．その後，KHMDS，アリルブロミドを用いてアリル
ジエノールエーテルを調製した後，塩基性水溶液中加熱条件に付すことで，Claisen 転位を惹起
し 2 連続 4 級不斉中心を構築した．得られたアリル化体 72 を，ビスシクロヘキシルボランを用
いたヒドロホウ素化-酸化反応の条件に付した後，Swern 酸化反応に続く Seyferth-Girbart 増炭反
応の条件に付すことで，エンイン 73 を合成した．エンイン 73 から Lawesson 試薬を用いてチオ
アミドヘ変換した後，コバルト錯体を調製し，加熱条件に付すことで Pauson-Khand 反応を惹起
し，EF 環を構築した．その後，塩基性条件に付すことにより，オレフィン部の異性化が進行し
エノン 74を得た．74をRaney Niで処理することで daphnilongeranin B (32) の全合成を達成した．
また 32 に対し，酸素雰囲気下，カリウム tert ブトキシドとトリエチルホスファイトを作用させ
ることで，ヒドロキシ基を導入し daphniyunnine E (39) の全合成を達成した．さらに，39 のトリ
フルオロ酢酸塩を p-トルエンスルホン酸で処理することで，脱水反応が進行し
dehydrodaphnilongeranin B (70) の全合成を達成した．その後，Li らは 70 を合成中間体として





Calyciphylline A 型アルカロイドの類縁体として himalensine A (24) が知られている．2017 年に
Dixon らによって初の全合成が達成された後，2019 年に 2 例の全合成が報告された．以下にその
詳細について示す． 
初めに，Dixon らによって達成された，himalensine A (24) の初の全合成について以下に示す 26 
(Scheme 6)．Dixon らは中央部 D 環に相当する原料から AC→B→F 環と逐次環骨格を構築した． 
アミドフラン 71 に対し，Dixon らが開発した二官能基性触媒 72 を作用させることで不斉プロ
トン移動が進行した後，続く分子内 Diels-Alder 反応により天然物の ACD 環部を構築した．その
後，トリフルオロ酢酸によって，アミナール部の開環に続く異性化が進行した後，Pearlman 触
媒を用いたジアステレオ選択的な水素添加反応により，ラクタム 74 を合成した．74 のプロパル





件を適用することで B 環部を構築した．4 環性シリルエノールエーテル 77 に対し，Crabtree 触
媒を用いたアミド基を配向基とするコンケーブ面選択的な水素添加反応を行った後，N-ブロモコ
ハク酸イミドにより処理することでブロミド 78 を得た．78 を酸素雰囲気下ピリジン溶媒中 p-
トルエンスルホン酸で処理することで，臭素の脱離により生じたエノンが酸化されエンジオン
79 を得た．McMurry 試薬により 79 をエノールトリフラートへと変換した後，根岸カップリング
によりアセタール 80 を得た．80 に対する塩酸処理により生じたアルデヒドに対し，Stetter 反応
の条件を適用し F 環部を構築した．その後，Vaska 錯体を用いたアミド基選択的な還元反応 42に







次に，2019年にXuらによって報告された himalensine A (24) の全合成 27について示す (Scheme 
7)．Xu らは D 環に相当する原料から A→C→B→F 環と逐次環骨格を構築した． 
既知のトリケトン 82 に対し，プロリン触媒を用いる不斉アルドール反応 43 の条件を適用し，
良好な光学純度にて 2 環性ジケトン 83 を合成した．その後，83 のエノン部を選択的にメチルエ
ノールエーテルへと変換した後 Van Leusen 増炭反応 44により，ニトリル 84 を単一のジアステレ
オマーとして得た．84 に対し，オキソン🄬を作用させ，カルボニル基位にヒドロキシ基を導入




た．85 に対し，Williams らによって開発された，2 価の銅触媒とジエチルヒドロキシルアミンを
用いる水和反応 45の条件を適用することで，1 級アミドへと変換した後，DBU で処理すること
で，分子内 Michael 反応が進行し C 環を構築した．得られた 86 に対し，Kabalka らの条件 46に
よりオレフィンの転位を惹起した後，アミド基窒素のアルキル化によりビニルブロミド 87 を得
た．その後，87 に対し Heck 反応の条件を適用することで B 環を構築した．得られた 4 環性ラ
クタム 88 を Li らのオレフィンの触媒的水素化反応の条件 40に付すことで，アミド基を配向基と
したエキソメチレン部の位置，立体選択的還元と TES 基の脱保護を行った後，AZADOL 酸化に
よりエノン 89 を得た．89 をエノールトリフラートへと変換した後，Stille カルボニルカップリ
ング反応によりジエノン 90 へと変換した．90 に対し，Lewis 酸として塩化スズを作用させるこ
とで Nazarov 環化が進行し，F 環部を構築した (Smith らの Calyciphylline N (22) の全合成 23を参
考にしている)．エノン 91 に対し mCPBA を作用させエポキシドを形成した後，BF3•OEt2を用い
た Meinwald 転位によりケトンを調製し，最後に Vaska 錯体を用いたアミド基選択的な還元反応






2019 年に Gao らによって報告された himalensine A (24) のラセミ全合成 28 について示す 





還元的な炭素-窒素結合の開裂に続く分子内ラクタム化が進行し，AC 環を有する 2 環性ラクタム
93 を得た．その後，93 のヒドロキシ基を保護した後，ジチアンを脱保護しケトン 94 を得た後，
Bonjoch らによって報告された Heck 反応の条件 47に付すことで B 環を構築した．その後，95 を
Crabtree 触媒で処理することで，エキソメチレンのジアステレオ選択的な水素添加反応が進行し
た後，ケトンの保護と TBS 基の脱保護を行いアセタール 96 を得た．その後，Swern 酸化を行っ
た後，Horner-Wadsworth-Emmons 反応により不飽和エステル 97 を得た．97 から立体選択的な水
素化に続く，リチウムアルミニウムヒドリドを用いた還元を行った後，Dess-Martin 酸化に続く，
Wittig 反応によってアリル化体 98 を形成した．その後，アセタールの脱保護，ケトンのシリル
エノールエーテルへの変換を行った後，ホルムアルデヒド水溶液と Yb(OTf)3 を用いた向山アル
ドール反応によるヒドロキシメチル基の導入，ケトンのアセタール保護を行いアセタール 99 を
得た．99 から Dess-Martin 酸化に続く，Grignard 反応によるエテニル基の導入後，Grubbs 触媒を
用いた閉環メタセシス反応により D 環を構築した．アリルアルコール 100 の水素添加反応に続
く Dess-Martin 酸化，生じたケトンのエノールトリフラート化に続く Stille カルボニルカップリ
ングによる 4 工程の変換によりジエノン 101 を得た．101 に対し，Lewis 酸として Cu(OTf)2を作
用させることで Nazarov 環化 (Smith らの calyciphylline N (22) の全合成 23を参考にしている) に
続くアセタールの脱保護，ケトン位のエピメリ化が一挙に進行し F 環部を構築した ．最後に








続いて，calyciphylline A 型アルカロイドの合成研究について以下に示す． 
 
<ABC 環構築> 
2012 年に Liang らによって報告された報告について説明する 48 (Scheme 9)．入手容易な 
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(R)-()-carvone ((-102) から Overman らの手法 49に倣い C6 位の不斉中心を有するジオール 103
を合成した．その後，3 工程を経てアジド 104 を得た．アジド基を還元した後，窒素のアルキル
化に伴うアザ-Michael 付加反応により，B 環及び C1 位の不斉中心を有する 105 を立体選択的に
得た．105 に対し，Pd 触媒によるエノラートの α-ビニル化反応を適用することで C 環が形成さ





2014 年に Stockdill らによって報告された合成研究について説明する  (Scheme 10)50． 
(R)-()-carvone (()-102) から 3 工程の変換を経て既知のビシクロラクトン 10849を調製した．ラ
クトンのラクトールへの還元と，続く還元的アミノ化によってアミノアルコール 109 を得た．次
に，アミンのクロル化，続くアルコールの酸化を行うことで環化前駆体 110 を合成した．110 に
対し，AIBN，n-Bu3SnH を用いたラジカル反応条件を適用することで，連続的な環化反応が進行







2015 年に Bonjoch らによって報告された合成研究について説明する (Scheme 11)51．文献既知
のアミノシクロヘキサノン 11452から，アミンのビニルスルホンへの付加，続くアミンのトリク
ロロアセチル化とケタールの脱保護によりトリクロロアセトアミド 115 を調製した．115 をビニ
ルアセテート 116 へ変換した後，銅触媒を用いるラジカル環化反応条件を適用することで立体選
択的に B 環を構築した．次に，塩素の還元とケトンの酸化によりエノン 119 を合成した．119 は
メチル基の Michael 付加と続くエノラートの TMS 基での捕捉により，TMS エノールエーテルへ
と変換した後，伊藤-三枝酸化により，β メチル-α,β-不飽和ケトン 120 を合成した．さらに，121











123 を得た．123 に対し，Finkelstein 型の環化反応の条件を適用することで B 環を形成した．そ
の後，アルキンのヒドロすず化に続くヨウ素化により，ヨウ化ビニル 125 を調製した．125 に対
し分子内 Heck 環化反応の条件を適用することで C 環を構築した後，マグネシウムを用いた立体







2011 年に Dixon らによって報告された合成研究について説明する 55 (Scheme 13)．既知のケト
ン 127 を出発物質とし，4 工程の変換によりアミド 128 を合成した．128 の分子内 Michael 付加
反応により C 環を形成した後，生じたエノラートをアリル化することでエノールエーテル 129
を得た．129 の Claisen 転位反応により α-アリルケトン 130 を合成した後，続く閉環メタセシス







2014 年に Wang，Hao らによって報告された合成研究について説明する 56 (Scheme 14)．
(S)-(+)-carvone ((+)-102) から Overman 転位を含む 4 工程により，カルバメート 135 を合成した．
このもののカルバメート基を還元的にメチル基へと変換した後，生じたアミンとカルボン酸との
縮合によってアミド 136 を得た．続いて，Heck 環化反応によって C 環を構築した．続いて，3
工程の変換を経てオキシム 138 を合成し，このものを次亜塩素酸ナトリウムで処理することでニ
トリルオキシドの生成と続く分子内 [3+2] 環化付加反応が進行し D 環を構築した．その後，4







2015 年に Liang らによって報告された合成研究について説明する 57 (Scheme 15)．市販のシク
ロヘプタノン (143) をケトエステル 144 へと変換した後，ケトンの還元とアルコールの脱水に
より，シクロヘプテンエステル 145 を得た．その後，LDA による不飽和エステル γ 位の脱プロ
トン化と，続くアルキルヨージドによるエノラート α 位のアルキル化によりエステル 146 を得
た．続いて PDC，t-BuOOH を用いたアリル位酸化を適用することでエノン 147 を得た．次に，
TBS の脱保護と生じたアルコールの酸化によりアルデヒド 148 を得た，このものにトリメチル
シリルメチルアミンを作用させることで，アゾメチンイリド 150 を形成した後，分子内 [3+2] 環







2015 年に Zhai らによって報告された合成研究について説明する 58 (Scheme 16). 2 級アミン 152
と酸塩化物との縮合によりアミド 153 を得た後，分子内 Diels-Alder 反応により環化体 154 を得
た．水酸化ナトリウム中ブロモホルムを用いる条件により，ジブロモシクロプロパン 155 を調製








2012 年に Wang，Hao らによって報告された合成研究について説明する 59(Scheme 17)．文献既
知のキラルジオール 15749aから Overman 転位を含む 6 工程の変換によりカルバメート 158 を調
製し，続いて，Lewis 酸として Sn(NTf2)4を用いる Mannich 反応の条件 60を適用することで 159
を得た．エノールをアセチル化した後，光照射下の [2+2] 環化付加反応を適用することで，シ
クロブタン 161 を完全な立体制御下で得た．161 のケトン部を還元した後，生じたアルコールを
Ms 化し，続く塩基性条件下にアセチル基が除去されると Grob 開裂が進行し，3 環性アルケン










2014 年に Shao，Li らによって報告された合成研究について説明する 61 (Scheme 18)．γ-ヒドロ
キシエノン 4738とノシルアミド 48 の光延反応と，続くケトン部のシリルエノールエーテルへの
変換によりシリルエノールエーテル 49 を得た．50 に対し，触媒量の [Au(PPh3)]NTf2を適用させ
ることで Conia-エン反応を惹起し，B 環部を構築した 39．次に，Ns 基の脱保護と生じたアミン
のカルボン酸との縮合により，アミド 165 を合成し，続く分子内 Michael 付加反応によって C 環
を構築した．続いて Eschenmoser 塩を用いて C8 位にエキソメチレンを導入した後，シリル基の
脱保護，続く酸化によってアルデヒド 168 を合成した．大過剰の Et3N 存在下において t-BuOK
を用いることで，分子内 Michael 付加反応を惹起し，中程度の収率ながら D 環を構築した．最後







2017 年に Bonjoch らによって報告された合成研究について説明する 62(Scheme 19)．ケトン 172
に対しベンジルアミンを作用させることで生じたイミンを，トリクロロアセチルクロリドにより
捕捉することでエナミド 173 を得た．その後，AIBN，トリブチルすずヒドリドを用いる還元的
ラジカル環化により C 環を構築した．174 に対し，アリル基を導入した後，シアノ水素化ホウ素
ナトリウムによりエナミドを還元し，ラクタム 175 を得た．続いて，Grubbs-2nd 触媒を用いた
クロトンアルデヒドとのクロスメタセシス反応の後，水素添加反応に続く塩酸処理によりアルデ
ヒド 176 を得た．176 を加熱還流下，p-トルエンスルホン酸で処理することでアルドール反応が
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進行し D 環を構築した後，アセタール 177 へと変換した．その後，Birch 還元によるベンジル基
の脱保護，続くリチウムアルミニウムヒドリドによるラクタムの還元により 2 級アミン 178 を得
た．178 のトリクロロアセチル化，続くアセタールの脱保護の後，エノールアセテート 179 へと
変換した．179 に対し，AIBN，トリブチルすずヒドリドを用いる還元的ラジカル環化の条件を
適用し B 環を構築した．180 のアミド基位に立体選択的にメチル基を導入した後，酸素雰囲気
下炭酸カリウムで処理しアシロイン 181 を得た．181 に対し Burgess 試薬を作用させることで，










ることで，セミピナコール転位に続く Nicolas 反応を連続的に進行させ，E 環部と 2 連続 4 級不
斉中心を一挙に構築した．Lindlar 試薬を用いた部分還元，続く Pd を用いた内部オレフィンへの
異性化，オゾン分解によりアルデヒド 186 を合成した．その後の Horner-Wadsworth-Emmons 反
応，続く L-selectride によるエステルの還元により，アリルアルコール 187 を得た．187 に対す
る，Johnson-Claisen 反応によりビニル基を導入し，続く L-selectride によりエステルを還元した
後、生じたアルコールをシリル基で保護することで 188 を得た．188 に対する Dess-Martin 酸化，
続くオゾン分解によりアルデヒド 189 を得た．その後，ベンジルアミンを用いた還元的アミノ化
により C 環部を構築した後，ベンジル基をトシル基に架け替えることでスルホンアミド 190 を
得た．続いて，190 からシリル基の脱保護，続くスルホニル化を行った後，チオフェノールによ
る SN2 反応，続く mCPBA による酸化によりスルホキシド 191 を合成した．191 に対し，加熱条
件下ジイソプロピルエチルアミンで処理することでオレフィンへと変換した後，Grignard 試薬に
よりアリル基を導入した．得られた 192 に対し，Grubbs-2nd 触媒を用いた閉環メタセシスによ






 2019 年に竹本らによって報告された 2 つの合成研究について説明する 64,65 (Scheme 21)． 
エノン 194 を DABCO とトリフルオロ酢酸存在下加熱条件に付すことで，オキシドピリリウム
イオンの形成に続く [5+2] 環化を惹起し ADE 環を構築した．その後，5 工程の変換で得られた
アルコール 196 に対し，光照射下ヨウ素とヨードベンゼンジアセテートを用いることで C-H 酸







 A 環を有するアミドフラン 200 を加熱条件に付すことで Diels-Alder 反応を惹起し，CD 環を構
築した (CD 環の縮環部の立体化学は天然物とは逆のトランス配置)．得られた 3 環性ラクタム
201 をエノールトリフラートへと変換した後，Pd(PPh3)4とギ酸処理によるエノールトリフラート
のオレフィンへの変換と続く，anti-Markovnikov 型の Wacker 酸化反応 66によってアルデヒド 202
を得た．202 をオキシムへと変換した後，次亜塩素酸ナトリウムで処理することで，ニトリルオ






2012 年に Dixon らによって報告された daphniyunnine D (38) 及び daphnilongeranin B 67 (32) の
合成研究について説明する 68 (Scheme 23)．市販のシクロヘプタノン (143) からケトエステルへ
と変換した後，アクロレインとの Michael 付加反応によってアルデヒド 204 を得た．その後，
Ohira-Bestmann 試薬によってアルキン 205 を合成した．ケトン部の還元に続くアルコールの脱水
により，エンイン化合物 206 を合成し，続いて分子内 Pauson-Khand 反応を適用することで EF
環を一挙に構築した．続いてエタノール中炭酸カリウムを用いる条件で処理することで環化体
208 の異性化反応を惹起し daphnilongeranin B (32) の DEF 環の有する不斉中心を備えたエノン
210 を立体選択的に得た．その後，Watt らによって報告されたラジカル酸化条件 69を適用するこ
とで，37%と低収率ではあるが位置選択的かつ立体選択的にヒドロキシ基を導入し，








2018 年に福山，横島らによって報告された calyciphylline A (31) の合成研究について示す 
(Scheme 24) 70．4-ペンチン-1-オール 212 から 7 工程で導いたアルキンに対し Zhan 触媒を用いた
閉環メタセシス反応を適用することでシクロペンテン E 環部を構築した．その後，TBAF を用い
たシリル基の脱保護の後 Dess-Martin 酸化を行うことで 215 を得た．215 を BF3•OEt2で処理する
ことでエン反応が進行し F 環を構築した．その後，9 工程の変換によって調整したすず化合物
217 から Wittig 転位反応によって 4 級不斉中心を構築した．次いで，9 工程の変換で得たジエン









calyciphylline A 型アルカロイドの BCD 環の構築がなされた 71．以下にその概要を説明する．  
当研究室の池田は daphnicyclidin A (46) の全合成を目的に研究を開始し，daphnicyclidin 類と
calyciphylline A 型アルカロイドに共通する BCD 環に相当する 3 環性ラクタム 226 (立体化学が天
然物のエナンチオマーに相当する) の合成を報告した 71 (Scheme 25)．市販のシクロヘプタノン 
(143) から 7 工程で合成したアミンフラグメント (+)-222 と D-マンニトールから 15 工程で合成
したカルボン酸フラグメント 221を縮合し，その後 3工程の変換にて環化前駆体 224を合成した．
224 に対し無水メタノール中，系中で塩化水素を発生させる条件を適用することでアシルイミニ







以上述べたように，これまで calyciphylline A 型アルカロイドの合成研究が行われ，4 例の効率
的な全合成が達成された．しかし，報告されている 4 例の全合成すべては，中央部 A 環に相当





は多様な calyciphyline A 型アルカロイドの不斉全合成を目標とした独自の合成経路の開発を目
標として研究に着手した． 
基本戦略として，池田の合成研究におけるアシルイミニウム中間体の形成に続く分子内
Mannich 反応 (224→226) を採用することで，calyciphylline A 型アルカロイドのみならず，BCD
環を有する多様なユズリハアルカロイドの網羅的な合成へ適用可能な合成経路になると考えた．





池田の合成経路は，以下の 2 つの問題があった． 
1. 鍵反応の 1 つであるアシルイミニウム-Mannich 反応のジアステレオ選択性が低いため望む
3 環性ラクタム 226 の収率が低く，更なる天然物への変換の検討に難を残していること．  






の不斉全合成が可能になると考えた．その初期の標的として calyciphylline A 型アルカロイドで







アミド 233 を鍵中間体として設定して，分子内アシルイミニウム-Mannnich 反応の改善を図った 
(Scheme 26)．232 はアミドカルボニル基 β 位にヒドロキシメチル基より小さいビニル基を有する
ために池田の合成中間体 224 と比較し遷移状態における立体反発が小さく，より良好なジアステ
レオ選択性で 3 環性ラクタム 233 へと変換されると期待した (Scheme 27)．本化合物は，池田ら















ボン酸の不斉合成法として，Soorukram らによって報告された手法 72に着目した (Scheme 28)．
2014 年に彼らは-不飽和アミド 237 に対しビニル基のジアステレオ選択的な Michael 付加，続
く α 位のジアステレオ選択的なメチル化によりアミド 239 を合成した後，加水分解によりカル








ボン酸 235 はアミド 241 の加水分解により得られると考え，241 は-不飽和アミド 242 からビ
ニル基のジアステレオ選択的な Michael 反応，続く α 位のメチル化によって得られると考えた．






アミンフラグメント ()-222 の合成計画は，以下のように立案した．()-222 は池田の合成中
間体 (+)-222 のエナンチオマーであり，本化合物の不斉合成は  ()-8-フェニルメントール 
(()-246) を不斉補助基とするジアステレオ選択的なニトロメタンの Michael 付加反応を鍵反応
として達成されていた (Scheme 30)．著者は，()-222 を本合成法に倣って合成することとし， 
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初めに Evans の不斉補助基 245 を用いたカルボン酸フラグメント 235 の合成を行った．すなわ
ち，L-()-2-フェニルグリシノール (250) を出発原料としてカルボン酸 235 を合成した (Scheme 





次に， ()-citronellal (251) から 7 工程の変換により調製した  (+)-8-フェニルメントール 
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(()-246) を不斉補助基として用い，アミンフラグメント ()-222 の合成を達成した (Scheme 32)．






ウム-Mannich 反応前駆体 232 を得た．このものを無水メタノール中塩化水素発生条件下に付す
ことでアシルイミニウム-Mannich 反応を惹起し，3 環性ラクタム 233 を主生成物として得ること









マー236 も 27%の収率にて得られていた．そこで，著者はアシルイミニウム-Mannich 反応の選択
性の更なる改善を目指した． 
 すなわち著者は新たな基質として，アミドカルボニル位の置換基の立体化学がこれまでの基
質とは逆(天然物の立体化学とは逆)であるアミド 252 を設計した (Scheme 34)．著者は，基質 252
における endo の遷移状態における側鎖と 7 員環との立体反発の緩和と，exo の遷移状態におけ





 得られるアシルイミニウム-Mannich 反応の生成物 253 のアミドカルボニル位(C2) の置換基
の立体化学は天然物とは逆であるが，アキシアル位 (254) を占めるため，後の変換で安定なエ






鍵中間体 252 は先の合成に倣い，新規カルボン酸フラグメント 255 と，アミンフラグメント
222 を縮合して得ることとした．カルボン酸フラグメント 255 の 2 連続不斉中心は，Evans の不
斉補助基を用いたアリル基の Michael 反応，続くメチル化によって構築することとした (Scheme 





ン酸フラグメント 255 の合成を行った．すなわち既知の-不飽和アミド 257 からジアステレオ
選択的な 1,4 付加反応とメチル化を鍵としてカルボン酸 255 を合成した (Scheme 37)．詳細は第







合成したカルボン酸 255 とアミン ()-222 との縮合を経る 3 工程の変換によってアシルイミ
ニウム-Mannich 反応における鍵中間体 252 を得た．このものを，無水メタノール中塩化水素を
発生させる条件に付すことでアシルイミニウム-Mannich 反応を惹起し，3 環性ラクタム 254 を収





得られた 3 環性ラクタム 253 の C2 位のエピメリ化の検討を行った．3 環性ラクタム 253 から
2 工程で導いたケトアルデヒド 254 を塩基性条件に付すことで C2 位のエピメリ化が完全に進行
し，天然物と同一の立体化学を備えた 3 環性ラクタム (+)-234 を得た (Scheme 39)．詳細は各論









Calyciphylline A 型アルカロイドの全合成に向けた初期の目標として中央部 A 環の構築を設定
した．本検討を開始した当時，先に示した 3 環性ラクタム 253 の効率的合成法の開発には至って











グ反応 75に着目した．具体的には，池田の 3 環性ラクタム 226 からケトアルデヒド ()-234 を合
成し，高反応性のラジカルカップリング反応の条件に付すことで中央部 A 環を構築することと
した．この際，適切な金属種を用いることで，アルデヒドを配向基とした D 環ケトン部の反応







実際に 3 環性ラクタム 226 からケトアルデヒド ()-234 を調製し検討を行った()-234 を，ヨ
ウ化サマリウムを用いる分子内ピナコールカップリング反応の条件に付すことで，
calyciphylline A 型アルカロイドの A 環部構築に成功した．その後，2 工程の変換によってエノ
ン 266 へ導いた (Scheme 42)．詳細は第 2 章にて示す． 
 
 
  Scheme 42 
 
Calyciphylline A 型アルカロイドの A 環部構築に成功したので daphniyunnine D (38) を標的と
し全合成を目指した検討を行った．著者は Dixon，Li らの報告 29, 68を参考に，エノン 266 か
らエンイン 267 を調製し，分子内 Pauson-Khand 反応によって EF 環を一挙に構築する計画を








2 連続 4 級不斉中心の構築に関しては Scheme 44 に示した 2 つの経路を立案した．すなわち，
経路 1 ではエノンをアリルジエノールエーテル (+)-268 へ変換した後，Claisen 転位を鍵として 2
連続 4 級不斉中心を構築することとした．また経路 2 では炭素官能基を導入したエポキシド 270
を調製した後，セミピナコール転位によって 2 連続 4 級不斉中心を構築することとした 76．初め





4 環性エノン 266 から導いたアリルジエノールエーテル (+)-266 を加熱条件に付したところ，
目的とする ()-269 は得られず，連続的に Cope 転位が進行したカルボニル位アリル化体 272 が
51 
 





以上の検討により，Claisen 転位による 4 級不斉中心構築は困難と考え，セミピナコール転位
を鍵とした経路の検討を行った (Scheme 46)．4 環性エノン 266 から 2 工程で調製したエポキシ
アルコール 270 からセミピナコール転位の条件を精査した結果，Lewis 酸としてアセトニトリル
溶媒中 LiBF4 を作用させることで 77，収率よくセミピナコール転位が進行することを見い出し，





残るEF環を構築するべく Pauson-Khand反応の検討を行った (Scheme 47)．ケトアルコール 271
より調製したエンイン 267 を用いて Pauson-Khand 反応によるエノン 273 への変換について検討
を行った．その結果，目的物と思われる化合物は得られたものの，本反応の収率は低く，さらに







次に著者は，daphniyunnine D (38)と異なる縮環様式を有する himalensine A (24) を合成標的と
して設定した．合成計画を以下に示す (Scheme 48)．3 環性ラクタム (+)-234 から，先の合成に
倣い 4 環性エノン 266 調製した後，カルボニル位に C3 炭素単位を導入することとした．その







カルボニル位へ C3 炭素単位を導入するにあたり，各論第 2 章第 1 節における Claisen 転位の
検討にて得られた，副生成物であるカルボニル位アリル化体 272 に着目した．本反応の収率を










 次に F 環部を構築するべくラジカル環化反応の検討を行った (Scheme 50)．エノン 272 から導
いたアルデヒド 274 に対し，ヨウ化サマリウムを用いるラジカル環化反応の条件を適用すること
で F 環部の構築に成功した．その後，2 工程の変換によりエンジオン 277 へと導いた後，アミド
基選択的な還元反応の条件に付すことで夾雑物の存在下痕跡量ながらも himalensine A (24) と思




Himalensine A (24) と思われる化合物は得られたものの，その収率は痕跡量に留まった．その
問題はアミド基の還元の収率が低いことにあると考え，より合成序盤にアミド基を還元する経路





第 1 章 アシルイミニウム-Mannich 反応のジアステレオ選択性と収率の改善 





市販の L-()-フェニルグリシノール (250) に対し，トルエン溶媒中，炭酸カリウムと炭酸ジ
メチルを作用させることでオキサゾリジノン 245 を得た．続いて，nBuLi を作用させラクタムの
脱プロトン化を行った後，ブロモアセチルブロミドを作用させブロモアセチル化体 278 を得た．
278 をトリメチルホスファイトを用いた Arubzov 反応に付しホスホネート 243 を得た．その後，
市販の 1,1,3,3-テトラメトキシプロパン (279) を加水分解して用事調製したアルデヒド 244 とホ
スホネート 243 を Horner-Wadsworth-Emmons 反応の条件に付すことで不飽和アミド 242 を収率







得られた,-不飽和アミド 242 を用いてビニル基のジアステレオ選択的な Michael 付加を試み
た．10 mg の基質 242 に対し THF 溶媒中，臭化銅ジメチルスルフィド錯体存在下，40 °C にて
ビニルマグネシウムブロミドを添加することでビニル化体 280 を dr = 8:1 の比で得た (Scheme 










影響していると考え，選択性の向上を期待して78 °C にて検討を行ったが，選択性は 4:1 に留ま
った (entry 1)．2-Me-THF を溶媒として検討を行ったが，溶媒の違いによる選択性の変化は見ら
れなかった (entry 2)．続いて Lewis 酸の検討を行った．LiCl を添加した際には選択性が 9:1 とな
り，若干の選択性の向上を確認した (entry 3)．BF3·OEt2を添加した際には反応が進行しなかった 
(entry 4)．金属錯体の活性化を期待し HMPA を添加して検討を行った場合，選択性が 10:1 へ向
上した (entry 5)．また，78 °C にて HMPA を加え金属錯体を活性化した後に反応を行うことで
選択性が向上するという仮説に基づき検討を行ったが選択性は 6:1 に留まった (entry 6)．2 g ス
ケールで entry 5 の条件で反応を実施した結果，選択性は 8:1 であり，小スケールと比較すると
選択性は下がるものの，良好な選択性を維持した (entry 7)．また，6 g スケールにて臭化銅ジメ
チルスルフィド錯体の量を 20 mol%へと減じたところ，92%の収率にて本反応が進行した (entry 





続いて，メチル化の検討を行った (Scheme 53)．78 °C にて NaHMDS を作用させ，エノラート
を形成した後，ヨウ化メチルを滴下して室温まで温度を上げると反応が進行しメチル化体 241















ナンチオマーである (+)-8-フェニルメントール ((+)-246) を用いることとした．(+)-8-フェニル
メントール ((+)-246) は文献に従い ()-citronellal (251) から7工程の変換により調製可能である
74． 
()-Citronellal (251) に対し，Lewis 酸として触媒量の ZnBr2を作用させることでカルボニル-エ
ン反応を惹起しアルコール 281 を得た．なお本反応は，85 g スケールにて適用可能だった．アル
コール 281 を，当研究室で開発された銅触媒と Nor-AZADO を用いる空気酸化反応の条件 78に付
すことで粗生成物としてケトン 282 を得た後，触媒量の水酸化ナトリウムを作用させることで二
重結合の異性化を進行させ ()-pulegone (283) を得た．その後 Ort らの報告 79を参考に，得られ









 続いて，池田の手法に倣いアミンフラグメント ()-222 を合成した (Scheme 55)． 
(+)-8-フェニルメントール ((+)-246) とケトエステル 144 を，DMAP を用いたエステル交換反
応の条件に付すことでエステル 288 を合成した．次いで，水素化ナトリウムを作用させた後，フ
ェニルセレネニルクロリドを作用させセレニドを形成した．その後，過酸化水素を作用させセレ
ノキシドを形成し，脱離させエノン (+)-247 を合成した．エノン (+)-247 に対し系中で発生させ
たニトロメタンのリチウム塩を78 °C で作用させると速やかに Michael 反応が進行し，生じるエ
ノラートを TIPS 基で捕捉することで高ジアステレオ選択的にシリルエノールエーテル ()-248
を得た．得られたシリルエノールエーテル ()-248 を DIBAL-H を用いて還元し，不斉補助基を
除去することでアルコール ()-249 を得た．最後に鉄を用いたニトロ基の還元を行うことでアミ









第 3 節 アシルイミニウム-Mannich 反応のジアステレオ選択性の改善 (1) 
 
カルボン酸フラグメント 235 とアミンフラグメント 222 の合成を完了したため，総論で述べた
ように，鍵反応であるアシルイミニウム-Mannich 反応のジアステレオ選択性と収率の改善を目
指した (Scheme 56)． 
カルボン酸フラグメント 235 とアミンフラグメント 222 を EDCI を用いて縮合させ，アミド
290 を得た．得られたアミド 290 に対し，アルコールを田辺法 80により Ts 化後，TBAF を作用
させることでエノン 291 を得た．その後，ヨウ化銅と HMPA を用いた 1,4 還元の条件 81に付す
ことでケトン 232 を得た．得られたケトンを無水メタノール中，塩化水素を発生させる条件にて
アシルイミニウム中間体の形成に続く分子内 Mannich 反応を惹起し 45%の収率で 3 環性ラクタ
ム 233 を合成した．また，望みでない exo 体 236 はカラム精製により分離し，35%の収率で得た．
本反応は，アミド基 β 位にヒドロキシメチル基を有する池田の基質 225 を用いた反応と比較する
と，アシルイミニウム-Mannich 反応の選択性の改善に成功しており，これは，ヒドロキシメチ
ル基と比較してビニル基の嵩高さが小さいことに起因すると考えられる．また，本反応を室温条
件下で行うと，わずかに収率が向上し 55%の収率で望む 3 環性ラクタム 233 を，27%の収率でジ

































たな鍵中間体 252 を設計した (Scheme 57)．この鍵中間体 252 を合成すべく新たなカルボン酸フ





 市販の 1,4-cis ブテンジオール (292) に対し，水素化ナトリウムを作用させた後，ベンジルブ
ロミドを作用させることでジオールのモノ保護体 293 を得た．その後，Christmann らによって報
告されたアルコールのカルボン酸へのワンポット酸化反応 82 を用いることで,-不飽和カルボ
ン酸 294 を合成した．すなわち TEMPO，ビピリジル，DMAP，CuBr を用いた空気酸化によりア
ルデヒドを得た後，亜塩素酸ナトリウムを過酸化水素とともに作用させることで,-不飽和カル
ボン酸 294 を収率よく得た．その後，トリエチルアミン存在下，ピバロイルクロリドを作用させ
酸無水物を形成した後，オキサゾリジノン 245 を添加することで，,-不飽和アミド 257 を調製
した．調製した 257 を用いて，Lipshutz らの条件 83を参考に銅塩を用いたアリル基の 1,4 付加反








分解するのみで，目的の 256 は得られなかった．得られた 256 に対し Lemieux-Johnson 酸化を適
用することで，アルケンの酸化的開裂を行いアルデヒドを形成した後，これをジメチルアセター





















第 5 節 アシルイミニウム-Mannich 反応の選択性の改善 ② 
 
 第5節で調製したカルボン酸フラグメント 255から鍵中間体252の合成を行った (Scheme 59)． 
 カルボン酸フラグメント 255 とアミンフラグメント ()-222 を EDCI を用いて縮合させアミド
298 を得た．得られたアミド 298 に対し，アルコールを田辺法 80により Ts 化後，TBAF を作用
させることでエノン 299 を得た．その後，ヨウ化銅と HMPA を用いた 1,4 還元の条件 81に付す
ことで鍵中間体 255 を得た．得られた鍵中間体 255 を室温条件下，無水メタノール中，塩化水素
を発生させる条件に付すことでアシルイミニウム中間体の形成に続く分子内 Mannich 反応を惹
起し 81%の収率で望む 3 環性ラクタム 253 を単一化合物として合成し，収率と選択性の改善に
成功した．また 30°C に昇温することで，原料が完全に消失し 90%の収率にて 3 環性ラクタム 253







 初めにピバロイルオキシメチル基を有する池田の基質 224 におけるアシルイミニウム
-Mannich 反応における遷移状態のエネルギーの計算を行った (Scheme 60)．計算の簡略化のため
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て PM6 で構造最適化を行った．そこで得られた配座のうち最安定な配座から 45 kJ/mol 以内のエ
ネルギーを有する配座について DFT で構造最適化 (wB97XD/6-31G* (Polar Solvent)) を行った． 
以上の計算から得られた配座を，endo 体または exo 体を与える遷移状態の構造に近いか (ある
いはそれ以外か)，6 員環の置換基が ax 配向か eq 配向かという観点から分類し，それぞれの最も









(PCM=methanol)) 。 最 後 に ， 導 か れ た 遷 移 状 態 の エ ネ ル ギ ー 一 点 計 算 を 行 っ た 
(wB97XD/6-311++G** (PCM=methanol))．エネルギー一点計算と振動計算の結果からギブスの自
由エネルギー (G) を出し，それぞれを比較した (Figure 9)． 
計算の結果，エンタルピー (ΔH) は endo 体の方が安定であったが，エントロピー (ΔS) に関
しては exo 体の方が安定であり，合計すると自由エネルギー (ΔG) は exo 体の方がわずかに安定







Conformer Distribution: MMFF 
(≦80kJ/mol, ≦500 conformers) 
Equiliburium Geometry (all comformers): PM6 
Equiliburium Geometry (selected comformers) 
: wB97XD/6-31G* (Polar Solvent) 
Gaussian 16 (rev.c01) Temperature: 355.15 K 
optfreq: wB97XD/6-31G* (PCM=methanol) 
TSoptfreq: wB97XD/6-31G* (PCM=methanol) 




-Mannich 反応における遷移状態のエネルギーの計算を行った (Scheme 61)．計算の簡略化のため








Spartan を用いてアシルイミニウムエノールの配座解析 (MMFF) を行った後，得られた配座す
べてについて構造最適化 (PM6) を行った．得られた配座のうち最安定な配座から 70 kJ/mol 以
内のエネルギーを有する配座について、DFT で構造最適化 (wB97XD/6-31G* (Polar Solvent)) を
行った。 
以上の計算から得られた配座を，endo 体または exo 体を与える遷移状態の構造に近いか (ある
いはそれ以外か)，6 員環の Me 基が ax 配向か eq 配向かという観点から分類し，それぞれの最も








得られた配座それぞれに関して遷移状態の探索と振動計算  (wB97XD/6-31G* 
(PCM=methanol)) を 行 っ た ． 最 後 に 導 か れ た 遷 移 状 態 の エ ネ ル ギ ー 一 点 計 算 
(wB97XD/6-311++G** (PCM=methanol)) を行った。エネルギー一点計算と振動計算の結果からギ
ブスの自由エネルギー (G) を出し，それぞれを比較した (Figure 12)． 
 計算の結果，endo axMe と exo eqMe のギブスの自由エネルギーの差 (ΔG) より，endo の遷移









Conformer Distribution: MMFF  
(≦80kJ/mol, ≦500 conformers) 
Equiliburium Geometry (all comformers): PM6  
Equiliburium Geometry (selected comformers) 
: wB97XD/6-31G* (Polar Solvent)  
Gaussian 16 (rev.c01), Temperature: 273.15 K 
optfreq: wB97XD/6-31G* (PCM=methanol) 
TSoptfreq: wB97XD/6-31G* (PCM=methanol) 
TSE: wB97XD/6-311++G** (PCM=methanol) 
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得られた 3 環性ラクタム 253 の C2 位の置換基を天然物と同一の立体化学へ変換すべく，アル
デヒド 254 へと導き C2 位のエピメリ化を行うこととした (Scheme 62)．なお，当研究室の宮城
はアミドカルボニル基位にメチル基を持たない類縁体 304 において，低収率ながらも 4:1 の選







検討に先立ち，アルデヒド 254 から (+)-234 へのエピメリ化が効率よく進行するか実現可能性
を調査するべく DFT 計算によってそれぞれのギブスの自由エネルギー (G) を算出した． 
Spartan にて配座解析 (MMFF) を行った後、得られたすべての配座 (anti 10 個, syn 12 個) に関
して構造最適化 (wB97XD/6-31G* (gas)) を行った。 得られた配座の中でエネルギーの低いもの 
(syn に関しては 7 員環部の配座が異なる 2 つ) に関して Gaussian にて構造最適化と振動計算 
(wB97XD/6-31G*) を行った。得られた配座に関してエネルギー一点計算を行った。エネルギー
一点計算と振動計算 (wB97XD/6-311++G**) の結果からギブスの自由エネルギー (G) を出して
それぞれ比較した。計算の結果，ギブスの自由エネルギーの差は (ΔG = 7.07 kJ/mol = 1.69 
kcal/mol) でありボルツマン分布に基づくとその異性体比は syn M02 : anti M03 = 5:95であること






Conformer Distribution: MMFF  
Equiliburium Geometry: wB97XD/6-31G* (gas) 
Gaussian 16 (rev. C. 01) 
optfreq: wB97XD/6-31G* 
Single point energy: wB97XD/6-311++G** 
 実際の変換の検討を行った (Scheme 64)．アシルイミニウム-Mannich 反応で得られた 3 環性ラ
クタム 253 に対して水素添加反応を行うことでベンジル基を脱保護した後，当研究室で開発され
た Nor-AZADO を触媒とし，DIAD を再酸化剤とする温和な酸化条件 87に付すことでアルデヒド
254 を得た．その後，このものに対しメタノール溶媒中炭酸カリウムを作用させることで C2 位





第 2 章 ピナコールカップリングを鍵とした calyciphylline A 型アルカロイドの中央部 A 環構築 
 
3 環性ラクタム 234 から calyciphylline A 型アルカロイドに共通する中央部 A の構築を目指し
検討を行った． なお，序論に述べたように，本検討を開始した当時，先に示した 3 環性ラクタ
ム (+)-234 の効率的合成法の開発には至っていなかったため，池田が見出したアシルイミニウム
-Mannich 反応で得られた天然物のエナンチオマーに相当する立体化学を有する 3 環性ラクタム
226 から検討を行った． 
池田によって3環性ラクタム226のネオペンチル位に位置するケトンに対する官能基変換が全
く進行せず，その反応性が極度に低下していることが示されていた 71．また，A 環構築には 3 環
性ラクタム ()-234 の B 環を安定なイス型から不安定な船型へフリップする必要があり困難が
予想された．著者は，以上の懸念を鑑みて高反応性のラジカル種発生を鍵とするピナコールカッ





ケトアルデヒド ()-234 を用いてピナコールカップリングの条件検討を行った (Table 2)．マ
グネシウムを用いる条件 88では，原料 ()-234が回収されるのみであった (entry 1)．また，AIBN，




ところ，望みの環化体 (+)-265 が 71%と良好な収率で得られた (entry 3)．そこで，更なる収率向
上を目的に添加剤の検討を行った 90．LiCl を加えたところ，望む環化体 (+)-265 は痕跡量得られ
るのみであり，アルデヒドのみが還元されたケトアルコール 306 が得られるのみだった (entry 4)．










得られた 4 環性ジオール (+)-265 からエノン 266 への変換を試みた (Scheme 66)．初めに，4
環性ジオール (+)-265 の 2 級アルコール部の酸化を行った．ビシナルジオールの開裂を危惧し，
超原子価ヨウ素試薬を用いない 5-F-AZADOと亜硝酸ナトリウムを触媒とする空気酸化反応条件
91に付すことでケトアルコール 134 へ導いた．得られたアルコール 307 を Martin スルフランを











なお，シクロプロパン化合物 308 については，1H-NMR，MS，IR のデータが本構造を支持し
ており，特に 1H-NMR 解析において 0.55 ppm 付近にピークが確認できることから本構造である
と決定した．また，本反応機構は，竹内らの報告 92を参考に考察した (Scheme 67)．即ち，竹内
らは，ビシクロケトン 309 の橋頭位において，トリフラートの脱離に伴い 3 級カチオンが生じ，
C-H 結合から電子が流れ込み，シクロプロパンが形成されると報告した．著者の系においても，
水酸基の活性化に伴い，C10 位の C-H 結合から電子が流れ込むことで，シクロプロパン化合物
308 が生成したと考えている．また，Trauner らは，Martin スルフランを用いる 311 の脱水反応





















第 3 章 Daphniyunnine D の合成研究 
第 1 節 セミピナコール転位を鍵とした 2 連続 4 級不斉中心の構築 
 
 Calyciphylline A 型アルカロイドの中央部 A 環の構築に成功したため，標的を daphniyunnine D 
(38) に設定し，4 環性エノン 266 からその後の変換を行った．この際，daphniyunnine D (38) の
合成研究はモデル研究として天然物のエナンチオマーに相当する原料を用いて検討を行った．初






 エノン 266 に対し KHMDS を作用させエノラートを形成した後，アリルブロミドを作用させ
ることでアリルジエノールエーテル (+)-268を得た．その後，Claisen転位の検討を行った．(+)-268
を N,N-ジエチルアニリン存在下加熱条件に付したところ，主生成物として γ-アリルエノン 272
が<39%収率で得られた (Scheme 69)．これは，Claisen 転位は進行したものの，連続的に Cope
転位が進行したために得られたと考察している．本変換において，未反応の原料 (+)-268 が残る








以上の検討により，Claisen 転位による 4 級不斉中心構築は困難であると考え，セミピナコー





せることで，Convex 面選択的にアリル基を導入し，アリルアルコール 314 を調製した．314 か
ら mCPBA と VO(acac)2を用いた，生じたアルコールを足掛かりとした立体選択的なエポキシ化





2 連続 4 級不斉中心を構築するべく，得られたエポキシアルコール 270 を用いてセミピナコー
ル転位の条件検討を行った (Table 3)．初めに，Brønsted 酸を用いる条件を試みた．濃塩酸を用
いた際には全く反応が進行せず (entry 1)，TfOH を作用させると構造不明な化合物が得られるの
みであった (entry 2)．次に，種々Lewis 酸の検討を行った．TMSOTf を作用させたところ系中は
複雑化し (entry 3)，TiCl4 を用いた際は構造不明な化合物が得られるのみであった (entry 4)．
BF3·OEt を用いた際に望む転位体が確認でき (entry 5) Lipshutz らの Lewis 酸条件 77としてアセ
トニトリル溶媒中 LiBF4を作用させることで，良好な収率で転位体 271 を得ることができ，2 連
続 4級不斉中心の構築に成功した (entry 6)．LiBF4は温和な Lewis酸でアセトニトリル溶媒中BF3
に類似する活性種を発生させることが Lipshutz らによって報告されており 77，この活性種が反応











第 2 節 daphniyunnine D の EF 環部の構築の検討 
 
得られたケトアルコール 271 からエンイン 267 へと導いた後，Pauson-Khand 反応によって EF





エンイン 267 を合成すべく，得られたケトアルコール 271 からヒドロホウ素化-酸化の検討を
行った．しかし，BH3を用いた条件では基質が分解するのみであり，9-BBN を用いた際は，反応
は進行しなかった．そこで，Grubbs らによって報告された，anti-Markovnikov 型の Wacker 酸化
反応 66 に着目した．ケトアルコール 271 に対し本条件を適用したところ，複数の化合物が生成
し，メチルケトンと推定される化合物が痕跡量ながら得られた．そこで，ケトアルコール 271
から Martin スルフランを用いた脱水反応によって得られたケトン()-269 を用いて検討を行った 
(Table 4)．Grubbs らによって最適化された条件を用いた場合は望むアルデヒド 315 とメチルケト
ン 316 がおよそ 1:1 の選択性にて得られた．メチルケトン 316 が得られた理由としては，系中の
微量な水が通常の Wacker 酸化を引き起こしているためと考えられる．そこで，系中の水分を除








得られた 315 に対し，大平-Bestmann 試薬を作用させたが，系中が複雑化するのみで望むエン
イン 267 は得られなかった．次に，より強塩基条件を要する Gilbert 試薬を作用させた．78 °C
の低温下では，Gilbert 試薬の付加は進行するもののアルキンの生成は観測されなかったが，0 °C





 エンイン 267 の合成に成功したため，Pauson-Khand 反応を鍵とする EF 環構築の検討を行っ
た．エンイン 267 に対し，Co2(CO)8を作用させ，Co 錯体 317 を調製した．317 を基質として用
い，種々promoter の検討を行った (Table 5)．様々な条件検討を行ったが，いずれの場合におい
82 
 
ても基質の分解がみられ，痕跡量のエンイン 267 が回収されるのみであった (entries 1-5)．そこ
で， Pauson-Khand 反応においてしばしば反応中間体を安定化する効果を有するといわれている
モレキュラーシーブ 94 を添加したところ，分離困難な夾雑物存在下，痕跡量ながら環化体 273
と思われる化合物が得られた．なお，エノン 273 については，1H-NMR，MS，IR のデータから
本構造だと推定しており，特に HRMS において本分子量のピークが観測されたこと，1H-NMR





なお，Li らはチオアミドではあるが，カルボニル基の位置が C 環上にあるエンイン 318 を，
































第 4 章 Himalensine A の全炭素骨格の構築 
 
第 1 節 Claisen-Cope 転位を鍵としたカルボニル位に対する C3 炭素単位導入 
 






初めに，エノン 266 に対してカルボニル位への C3 炭素官能基の導入を目指した．カルボニ
ル γ 位炭素官能基修飾法は一般に，シリルジエノールエーテルに対するビニロガス向山アルドー
ル反応や，配向基を足掛かりとした有機金属種を用いる修飾法に限られている 95． 
著者はここで，daphniyunnine D (38) の合成研究における Claisen 転位の検討に着目した．この
際，アリルジエノールエーテル ()-268 からは Claisen 転位が進行した位がアリル化された化合
物は全く得られず，連続的に Cope 転位が進行し，エノン γ 位がアリル化された生成物 272 が約
39%収率で得られた (Scheme 69)．本条件を適用することで，エノン 266 の γ 位に C3 炭素官能
基が導入可能となると考えた． 
Claisen-Cope 転位の収率の改善を目指し検討を行った (Table 6)．アリルジエノールエーテル 




生成物が徐々に分解し収率が低下することが分かった (entry 2)．次に，添加剤として Lewis 酸の
検討を行った．Eu(fod)396 また Sc(OTf)3 を用いたが反応は進行しなかった (entries 3,4)．次に，
Claisen 転位を促進させる Lewis 酸として知られるアルミニウム試薬を用いた 97．Et3Al を用いた
用いた場合反応は全く進行しなかった (entry 5)．より強い酸素親和性を持つ Me2AlCl を用いた
場合反応は進行し，Claisen-Cope 転位が進行したアリル化体 272 と Claisen 転位のみ進行したア
リル化体 (+)-269 が分離困難な混合物として 60%収率，1:1 の選択性にて得られた (entry 6)．選
択性の向上を目的とし反応温度を昇温させたが，アリル化体 272 が分解するのみであった (entry 
7)．そこで，entry 6 の反応時間を延長させたところ 62%と中程度の収率にて望む γ 位アリル化体
272 が単一化合物として得られた (entry 8)．添加剤として PPh3を用いたときは Claisen 転位のみ
進行したアリル化体 (+)-269 が低収率で得られた 97 (entry 9)．続いて，Lewis 酸の嵩高さを利用
することで A 環上のカルボニル基から離れた C10 位にアリル基が導入されると考え，嵩高い






第 2 節 ラジカル環化を鍵とする himalensine A の全炭素骨格構築 
 
本章第 1 節で得たアリル化体 272 から F 環部構築を目指し，アルデヒドへの変換の検討を行
った．初めにアリル位末端に対する酸素官能基導入の検討を行った． 9-BBN，また Cy2BH を用
いたヒドロホウ素化-酸化を行ったが，反応は進行しなかった．続いて，Grubbs によって報告さ
れた anti-Markovnikov 型 Wacker 酸化 66の検討を行った (Table 7)．検討の結果，モレキュラーシ
ーブ添加条件下，亜硝酸ナトリウム，亜硝酸銀，いずれを用いる条件においても得られたアルデ







目した 99． Nicolaou らは platensimycin の全合成において，エノン 320 に対するヒドロホウ素化-
酸化を試みたが，同時にカルボニル基の 1,2 還元が進行してしまったことから，ビニルピナコー
ルボロナートを用いるクロスメタセシス反応に続く酸化反応を適用することでアルデヒド 321
を得ることに成功している 100 (Scheme 76)．本反応を用いてビニルボロナートを形成した後，酸








ニルピナコールボロナートを用いた際 (entries 1, 2) は，反応は進行せず原料が回収されるのみ
であったが，ビニル MIDA ボロナート 101を用いた際にクロスメタセシス反応が進行し，MIDA





 得られた MIDA ボロナート 323 からアルデヒド 274 への変換の検討を行った．323 に対し，加
熱条件下にてメタノール溶媒中炭酸水素ナトリウムを作用させることでピナコールボロネート
322 へ変換した後，酸化反応の検討を行った (Scheme 77, Table 9)．トリメチルアミンオキシド
を用いた際は望むアルデヒド 274 は得られずエンジオン 324 が得られた (entry 1)．また酢酸を添
加した際は，反応は進行しなかった (entry 2)．過ホウ素酸ナトリウム 102を用いた際に目的のア
88 
 









 得られたアルデヒド 274 から F 環部を構築するべく検討を行った (Table 10)．初めに，チアゾ
リニウム塩を用いた Stetter 反応を行ったが，反応は進行しなかった (entry 1)．またアシルラジ
カルを発生させる条件においては基質が分解するのみであった (entry 2)．そこで，反応点の接近
を期待してLewis酸性を有するヨウ化サマリウムを用いたところ F環部有する 5環性ケトアルコ








本反応の立体選択性について考察した (Scheme 78)．ケトアルデヒド 274 の二つのカルボニル
基にサマリウムが配位することで，立体配座が固定された後ケチルラジカルが発生し，環化が進
行してサマリウムエノラート 326 が形成する．その後，生じた F 環部とメチル基の立体反発を







 得られたケトアルコール 276 から himalensine A (24) の全合成を目指し，変換の検討を行った 










エンジオン 277 から還元反応の検討を行った (Scheme 80)．Lawesson 試薬を用いた場合，チオ
アミドは得られなかった．そこで，永島らによって報告されたアミド基選択的な還元反応 42 の
条件に付したところ，夾雑物交じりで痕跡量ではあるものの HRMS にて himalensine A (24) と同
じ分子イオンピークを有する化合物が得られた．なお，他のグループによる himalensine A (24) の






















第 3 節 アミドカルボニル基の還元の検討 
 
 著者は，合成最後におけるアミド基の選択的な還元反応は困難であると考え，アミド基を効率
的に還元できる基質と条件の探索を行った (Scheme 82)．ジオール ()-265 をアラン還元の条件
に付したところ，B 環部が還元的に開裂したと思われる化合物の分子イオンピークが ESI-MS で
確認された．そこで，ジオールをアセトニドで保護した 328 をアラン還元の条件に付したところ，
アミドカルボニル基の還元は進行したものの，アミンは得られずエナミン 329 が定量的に得られ






ン 331 とアミン 330 が 3:1 の比にて得られた (entry 1)．アミン 330 が得られたことから，選択性
良くアミン 330 を得るべくアラン還元の条件検討を行った (Table 11)．アランと水素化亜鉛を発
生させる条件 105に付したところ若干の選択性の改善が見られた (entry 2)．そこで，entry 2 の条
件にて，LiAlH4を添加する際の温度を徐々に昇温したところ，選択性の改善が見られた (entries 
3,4)．最終的に，原料と塩化亜鉛を THP 溶媒中，加熱した系中に LiAlH4を滴下することで良好






















を作用させることで，ジオール TES 保護体 334 を得た．その後，334 を先ほど確立した THP 溶
媒中アランと水素化亜鉛を発生させる条件に付すことでアミン 335 をエナミン 336 とともに 3:1
の選択性にて得ることに成功した．なお，溶媒としてより高沸点である MTHP を用い加熱還流
させた条件においても 3:1 の選択性に留まり，かつ THP を用いる条件に比べて若干系中が複雑

























-Mannich 反応において，ジアステレオ選択性と収率の改善を行った．また，得られた 3 環性ラ
クタムを共通中間体とした daphniyunnine D (38)と himalensine A (24) の合成研究を行った。 








不斉補助基としてオキサゾリジノン 245 を用いて調製したカルボン酸 255 と，(+)-8-フェニル
メントール ((+)-246) を用いて調製したアミン 222 との縮合を経る 3 工程の変換によって鍵中
間体 252 を得た．このものを，無水メタノール中塩化水素を発生させる条件に付すことでアシル
イミニウム-Mannich 反応を惹起し，望む 3 環性ラクタム 253 を>20:1 の良好なジアステレオ選択
性にて得て，ジアステレオ選択性と収率の改善に成功した．また得られた 3 環性ラクタム 253
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から 2 工程で導いたケトアルデヒド 254 を塩基性条件に付すことで C2 位のエピメリ化が完全に
進行し，天然物と同一の立体化学を備えた 3 環性ラクタム (+)-234 へ導くことに成功した 





Calyciphylline A 型アルカロイドの中央部 A 環の構築の検討を行った．なおモデル研究として
池田が合成した 3環性ラクタム 226からケトアルデヒド ()-234を合成し検討を行った (Scheme 
87)．ケトアルデヒド  ()-234 を分子内ピナコールカップリング反応条件に付すことで，





  Scheme 87 
 
Calyciphylline A型アルカロイドのA環部構築に成功したので daphniyunnine D (38) を標的とし
全合成を目指した検討を行った．なお，daphniyunnine D (38) の合成研究はモデル研究として天
然物のエナンチオマーに相当する原料を用いて検討を行った (Scheme 88)． 
4 環性エノン 244 から 2 工程で調製したエポキシアルコール 270 を基質としてセミピナコール
転位の検討を行った．Lewis 酸としてアセトニトリル溶媒中，LiBF4 を作用させることで，収率





残る EF 環を構築するべく，ケトアルコール 271 より調製したエンイン 267 を用いて
Pauson-Khand 反応によるエノン 173 への変換について検討を行った．その結果，目的物と思わ
れる化合物は得られたものの，本反応の収率は低く，さらに分離困難な夾雑物が存在した 







続いて，daphniyunnine D (38)と異なる縮環様式を有する himalensine A (24) を合成標的として
設定し合成研究を行った． 
カルボニル基の位へ C3 炭素単位を導入するにあたり，Claisen 転位の副生成物 272 (Scheme 
90) の収率を向上させるという戦略の下，検討を行った．アリルジエノールエーテル ()-268 に
対し Me2AlCl を作用させることで，望むカルボニル位アリル化体 272 を 62%の収率にて得て，







 次に F 環部を構築するべくラジカル環化反応の検討を行った (Scheme 92)．エノン 272 から導
いたアルデヒド 274 に対し，ヨウ化サマリウムを用いるラジカル環化反応の条件を適用すること
で F 環部の構築に成功した．その後，2 工程の変換によりエンジオン 277 へと導いた後，アミド









 Himalensine A (24) と思われる化合物は得られたものの，その収率は痕跡量に留まった．その
問題はアミド基の還元の収率が低いことにあると考え，アミド基を効率的に還元できる基質と条
件の探索を行った (Scheme 93)．検討の結果，アリルジエノールエーテル ()-268 を塩化亜鉛存
在下，加熱した系中に LiAlH4を添加することでアミン 330 を得ることに成功した．また 5 環性
ジオール TES 保護体 334 を確立した還元条件に付すことでアミン 335 を得ることに成功した．






 本合成研究を介して，sp3 炭素を豊富に含んだ，3 次元的な広がりを有する多環式天然物の全
合成研究における以下の重要な知見と教訓を得た． 


















2. BCD3 環性ケトアルデヒド 234 の B 環部は安定なイス型となっており，A 環部を構築するに
は船型へコンフォメーションを変化させる必要があった．またアルデヒド 274 においては， 4
級不斉中心であるメチル基の立体障害が F 環部構築における反応点の接近を妨げることが懸念
された．著者は，Lewis 酸性を有するヨウ化サマリウムを用いたラジカル環化反応を適用するこ
とで，2 つのカルボニル基を効果的に接近させ基質のコンフォメーションを制御し，A 環，F 環














著者の合成研究においても 2 つの予期しない反応性が確認された． 
① 4 環性アリルジエノールエーテル (+)-268 を加熱条件に付したところ Claisen 転位成績体は全

















































General Procedure  
All reactions were carried out under an argon atmosphere with dehydrated solvents under anhydrous 
conditions, unless otherwise stated. Dehydrated THF and CH2Cl2 (anhydrous; KANTO CHEMICAL CO., 
INC.) were purchased and other solvents were dehydrated and distilled according to standard protocols. 
Yields refer to chromatographically unless otherwise stated. Reagents were obtained from commercial 
suppliers and used without further purification, unless otherwise stated. Reactions were monitored by 
thin-layer chromatography (TLC) carried out on 0.25 mm Merck silica gel plates (60F254). Column 
chromatography was performed on Silica gel 60N (spherical, particle size 0.063-0.210 mm, neutral, 
KANTO CHEMICAL CO., INC.), and flash column chromatography was performed on Silica gel 60N 
(spherical, particle size 0.040-0.050 mm, neutral, KANTO CHEMICAL CO., INC.), unless otherwise 
stated. Gel permeation chromatography (GPC) was performed on a JAL LC-908 equipped with 
JAIGEL-2H using CHCl3 as an eluent. 
Melting point was determined using Yazawa BY-2 melting point apparatus and are reported uncorrected. 
Optical rotations were measured on a JASCO P-2200 Digital Polarimeter at room temperature, using the 
sodium D line. Infrared spectra were recorded on a JASCO FT-IR-410 at 4.0 cm-1 resolution and are 
reported in wavenumbers. Proton nuclear magnetic resonance (1H NMR) spectra were recorded using a 
JEOL JNM-AL400 (400 MHz), and a JEOL ECA-600 (600 MHz) spectrometers. The chemical shifts (δ) 
is reported in parts per million (ppm) downfield relative to tetramethylsilane (TMS, 0.00 ppm). Coupling 
constants (J) are reported in hertz (Hz). The following abbreviations were used to explain the 
multiplicities: s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, br = broad. Carbon-13 
nuclear magnetic resonance (13C NMR) spectra were recorded using a JEOL JNM-AL400 (100 MHz) and 
a JEOL ECA-600 (150 MHz) spectrometers. The chemical shifts are reported in ppm relative to the center 
line of the triplet of CDCl3 (77.0 ppm). Low resolution mass spectra (MS) were recorded on a JEOL 
JMS-DX303. High resolution mass spectra (HRMS) were recorded on a JEOL JMS-700. MS and HRMS 
were recorded using electron impact (EI) with a magnetic sector or time-of-flight mass analyzer, or by 
















To a solution of L-()-phenylglycinol (250) (1.37 g, 10 mmol), dimethyl carbonate (10 mL, 119 mmol) in 
toluene (1.5 mL) was added K2CO3 (3.45 g, 25 mmol) and heated at reflux for 3 h. After cooling, the 
reaction mixture was diluted with AcOEt and H2O and extracted with AcOEt (3 times). The organic layer 
was washed with brine, dried over MgSO4 and evaporated. Recystallization from MeOH-H2O gave 
oxazolidin-2-one 245 (0.93 g, 5.69 mmol, 57%) as a white solid. 
245: [α]D17+85.6° (c 0.6, CHCl3); IR (neat, cm-1): 3277, 1749; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.44-7.26 
(m, 5H), 5.30-5.23 (brs, 1H), 4.95 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.75 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 4.21 (t, J = 8.8 Hz, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 159.8, 139.4, 129.2, 128.7, 115.2, 72.5, 56.3; MS m/z: 163 (M+), 104 





n-BuLi (1.6 M in hexane, 60 mL, 96.5 mmol) was added dropwise to a solution of oxazolidin-2-one 245 
(15.0 g, 91.9 mmol) in THF (150 mL) at 78 °C. After stirring for 20 min at the same temperature, 
bromoacetyl bromide (13.6 mL, 156.3 mmol) was added and the mixture was allowed to warm up to 
room temperature. The reaction was quenched with sat. aq. NH4Cl and the solution were extracted with 
AcOEt (3 times). The organic layer was washed with brine, dried over MgSO4 and evaporated. The 
resulting yellow solid was collected and washed with cool AcOEt to give 
(R)-3-(2-Bromoacetyl)-4-phenyl-oxazolidin-2-one 278 (13.2 g, 46.5 mmol, 51%) as a white solid.  
278: [α]D+76.9° (c 1.1, CHCl3); IR (neat, cm-1): 1780, 1701, 1645, 1030; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 7.40-7.32 (m, 5H), 5.44 (dd, J = 8.8, 4.0 Hz, 1H), 4.76 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 
4.47 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.35 (dd, J = 8.8, 4.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ :165.4, 153.1, 
138.0, 129.3, 129.0, 126.0, 70.4, 57.8, 27.9; MS m/z: 283(M+), 204 (100%); HRMS (EI) Calcd. for 
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(R)-dimethyl 2-oxo-2-(2-oxo-4-phenyl-oxazolidin-3-yl) ethyl phosphonate (198) 
Trimethyl phosphite (16 mL, 135 mmol) was added to amide 278 (12.0 g, 42.2 mmol). The reaction 
mixture was stirred for 3 h at 60 °C. The resulting yellow solid was collected and washed with cool 
AcOEt to give phosphonate 243 (10.0 g, 31.9 mmol, 76%) as a white solid. 
243: [α]D19 +66.1°(c 1.4, CHCl3); IR (neat, cm-1): 1780, 1702, 1333, 1030; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ :7.41-7.27 (m, 5H), 5.46 (dd, J = 8.8, 4.0 Hz, 1H), 4.72 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 8.8, 4.0 Hz, 
1H), 3.83 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 4.0 Hz, 3H), 3.74 (d, J = 4.0 Hz, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 164.1, 153.5, 138.3, 129.1, 128.7, 126.0, 69.8, 57.8, 53.1, 34.2, 32.9; MS 





6% aq. H3PO4 (0.5 mL) was added to 1,1,3,3-Tetramethoxypropan 279 (1.1 mL, 6.69 mmol. The reaction 
mixture was stirred overnight at 30 °C. After cooling, the reaction mixture was diluted with Et2O and the 
solution was dried with Na2CO3 and evaporated. The residue was purified with column chromatography 
(Et2O-Pentane = 1 : 10) to afford aldehyde 244 (237 mg, 2.01 mmol, ca.20%) including inseparable 





To a solution of phosphonate 243 (10 g, 31.9 mmol) in THF (200 mL) was added t-BuOK (226 mg, 2.01 
mmol). The resulting solution was stirred for 30 min at room temperature followed by dropwise addition 
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of 3,3-dimethoxypropanal 279 (3.75 g, 33.5 mmol). The reaction was stirred for 30 min, quenched with 
sat. aq. NH4Cl and extracted with AcOEt (3 times). The organic layer was washed with brine, dried over 
MgSO4 and evaporated. The residue was purified with column chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 4 ) 
to afford α,β-unsaturated amide 242 (7.4 g, 26.9 mmol, 85%) as a yellow oil.  
242: [α]D18+77.4° (c 0.5, CHCl3); IR (neat, cm-1): 1778, 1687, 1494; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.41-7.00 (m, 6H), 7.06-7.00 (m, 1H), 5.49 (dd, J = 8.8, 4.0 Hz. 1H), 4.70 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 4.48 (t, J = 
6.0 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 8.8, 3.6 Hz, 1H), 3.33 (6H, s), 2.59 (t, J = 7.2 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ :164.2, 153.6, 145.7, 139.0, 129.1,128.7, 126.0, 122.5, 102.8, 101.8, 66.9, 57.7, 53.1, 36.2; MS 






To a flame-dried 200 mL two-necked flask were added CuBr·SMe2 (0.8 g, 3.89 mmol) and THF (68 mL), 
HMPA (17 mL, 97.7 mmol), and the mixture was cooled to 78 °C. After vinylmagnesium bromide 
solution (1.0 M in THF, 58 mL, 58.0 mmol) was then dropwise to give a dark suspension, the solution 
was warmed to 40 °C. After stirring at 40 °C for 15 min, a solution of α,β-unsaturated amide 242 (6.0 g, 
19.7 mmol) in dry THF (30 mL) was added dropwise slowly. The reaction mixture was then quenched at 
that temperature with sat. aq. NH4Cl and filtered through Celite®. The organic layer was extracted with 
AcOEt (3 times), washed with brine, dried over MgSO4 and evaporated. The residue was purified with 
column chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 5 ) to afford amide 280 (5.9 g, 17.7 mmol, 92%) as a 
yellow oil. 
280: [α]D17 47.8° (c 0.3, CHCl3); IR (neat, cm-1): 1779, 1702; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.39-7.26 
(m, 5H), 5.72-5.63 (m, 1H), 5.42 (dd, J = 8.4 Hz, 3.6 Hz, 1H), 4.99-4.94 (m, 2H), 4.67 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 
4.38 (dd, J = 7.4, 4.2 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 8.6, 3.8 Hz, 1H), 3.27 (s, 3H), 3.26 (s, 3H), 3.07 (dd, J = 16.4, 
7.6 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 16.0, 6.8 Hz, 1H), 2.83-2.66 (m, 1H), 1.79-1.72 (m, 1H), 1.59-1.53 (m, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ :171.1, 153.6, 140.1, 139.0, 129.1, 129.0, 128.6, 125.9, 115.6, 102.5, 69.9, 
57.6, 52.6, 52.3, 40.2, 36.8, 36.1; MS m/z: 318 ([MMe]+) 75 (100%); HRMS (EI) Calcd. for C17H20N1O5 







To a flame-dried two-necked flask were added THF (90 mL) and amide 280 (6.0 g, 17.9 mmol) and the 
mixture was cooled to –78 °C. NaHMDS (1.9 M in THF, 15 mL, 28.8 mmol) was added dropwise over 10 
min and the mixture was stirred for 30 min at the same temperature. To the resulting enolate solution, MeI 
(5.6 mL, 90 mmol) was then added dropwise. The reaction mixture was slowly warmed up to room 
temperature. Then it was quenched with sat. aq. NH4Cl and extracted with AcOEt (three times). The 
organic layer was washed with brine, dried over MgSO4 and evaporated. The residue was purified with 
column chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 5 ) to afford amide 241 (5.8 g, 16.6 mmol, 92%) as a 
yellow oil. 
241: []D17 ° (c 0.7, CHCl3); IR (neat, cm-1): 1779, 1701; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.39-7.26 
(m, 5H), 5.60-5.51 (1H, m), 5.43 (dd, J = 8.7, 3.4 Hz, 1H), 5.14-5.05 (m, 2H), 4.71 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 
4.39 (dd, J = 8.0, 3.6 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 9.0, 3.8 Hz, 1H), 3.78 (dt, J = 16.0, 7.2 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 
3.27 (s, 3H), 2.65-2.51 (1H, m), 2.55-2.47 (m,1H), 1.75 (ddd, J = 13.6, 8.4, 3.6 Hz, 1H), 1.60-1.52 (m, 
1H), 1.03 (d, J = 8.4 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ :175.3, 153.2, 139.1, 138.4, 129.0, 128.5, 
125.5, 117.5, 102.3, 69.6, 57.5, 53.4, 51.1, 42.5, 41.0, 35.4, 15.3; MS m/z: 332 ([MMe]+), 75 (100%); 




(2R,3R)-3-(2,2-dimethoxyethyl)-2-methylpent-4-enoic acid (235) 
A solution of amide 241 (5.8 g, 16.6 mmol) in 3:1 mixture of THF (273 mL) and H2O (80 mL) cooled at 
0 °C was treated with aq. 30% H2O2aq (5.9 mL) and LiOH·H2O (1.5 g, 62.6 mmol). After stirring at rt for 
2 h at room temperature, the reaction mixture was quenched with sat. aq. Na2S2O3 and extracted with 
CH2Cl2 (3 times). The aqueous layer was acidified (ca. pH 3) by adding excess citric acid and extracted 
with CH2Cl2 (3 times). The organic layer was dried over Na2SO4. Evaporation give carboxylic acid 235 
(2.5 g, 12.4 mmol, 74%) as a colorless oil. 
235: []D21 ° (c 1.4, CHCl3); IR (neat, cm-1): 1735, 1707; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.59-5.50 
(m, 1H), 5.15-5.09 (m, 2H), 4.39 (dd, J = 8.4 Hz, 3.2 Hz, 1H), 3.30 (s, 6H), 2.50-2.41 (m, 2H), 1.79-1.78 
(m, 1H), 1.59-1.56 (m, 1H), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 180.5, 137.9, 117.3, 
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102.2, 52.3, 51.4, 43.2, 42.6, 34.6, 13.8; MS m/z: 171 ([M-OMe]+), 75 (100%); HRMS (EI) Calcd. for 
C9H15O3 ([M-OMe]+):171.1021, Found:171.1026. 
 
 
Experiments in Chapter 1-Section 2. 
 
 
(1R,2S,5R)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyl 2-oxocycloheptane-1-carboxylate (228) 
To a solution of the -ketoester 144 (20.1 g, 118.1 mmol) in cyclohexane (170 mL) were added 
(+)-8-phenylmenthol (19.6 g, 84.4 mmol) and DMAP (2.06 mg, 16.9 mmol) at room temperature, and the 
mixture was refluxed for 6 d. After cooling to room temperature, the mixture was concentrated under 
reduced pressure. The residue was purified with open column chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 30) 
to afford -ketoester 288 (38.3 g, quant.) as a colorless oil. 
227 (keto-enol-diastereo mixture = 100:76:27): IR (neat, cm-1): 2925, 1737, 1706, 1632, 1496, 1455, 
1390, 1366, 1309, 1241, 1214, 1196, 1127, 1040, 996; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 12.9 (s, 1 × 
38/100H), 7.39-7.22 (m, 4 × 49/100H + 4 × 38/100H + 4 × 13/100H), 7.20-7.09 (m, 1 × 49/100H + 1 × 
38/100H + 1 × 13/100H), 4.94 (dt, J = 3.7, 11.1 Hz, 1 × 49/100H), 4.88-4.77 (m, 1 × 38/100H + 1× 
13/100H), 2.98 (dd, J = 10.0, 3.8 Hz, 1 × 13/100H), 2.61-2.32 (m, 3 × 49/100H + 2 × 38/100H + 2 × 
13/100H), 2.10-0.75 [25 × 49/100H + 25 × 38/100H + 25 × 13/100H, m, including six singlets 
C(Ph)(CH3)(CH3)×3; 1.32, 1.30, 1.29, 1.25, 1.21, 1.18]; MS m/z: 370 (M+), 119 (100%); HRMS (EI) 




(1S,2R,5S)-5-methyl-2-(2-phenylpropan-2-yl)cyclohexyl 2-oxocycloheptane-1-carboxylate (()-247) 
 To a solution of -ketoester 288 (20.0 g, 54.0 mmol) in CH2Cl2 (270 mL) was added NaH (3.96 g, 97.2 
mmol) at 0 °C and then the mixture was allowed to warm up to reflux. After stirring for 30 min, the 
mixture was allowed to cool down to 0 °C. PhSeCl (15.0 g, 75.6 mmol) was added at the same 
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temperature. After stirring for 3 h at the same temperature, the reaction was quenched with 2N HCl and 
the solution were extracted with CH2Cl2 (3 times). The organic layer was washed with brine, dried over 
MgSO4 and evaporated. The residue was used in the next reaction without further purification. To a 
solution of the residue in CH2Cl2 (900 mL) was added 30% H2O2aq. (15.6 mL). After stirring for 30 min, 
the reaction was quenched with sat. aq. Na2S2O3 and the solution was extracted with CH2Cl2 (3 times). 
The organic layer was washed with brine, dried over MgSO4 and evaporated. The residue was purified 
with open column chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 10) to afford enoate ()-247 (17.5 g, 47.4 mmol, 
88% for 2 steps) as a yellow oil. 
()-247: []D25 +28.7° (c 0.9, CHCl3); IR (neat, cm-1): 2951, 1715, 1496, 1456, 1372, 1253, 1093, 1017, 
978, 907; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.34-7.18 (m, 4H), 7.08 (m, 1H), 6.49 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.91 
(dt, J = 4.3, 10.7 Hz, 1H), 2.52 (dt, J = 1.2, 6.6 Hz, 2H), 2.25 (dt, J = 6.0, 5.7 Hz, 2H), 2.08 (dt, J = 3.4, 
11.3 Hz, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.81-1.59 (m, 6H), 1.47 (m, 1H), 1.29 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.19-0.82 (m, 
3H), 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ : 201.9, 163.4, 151.8, 148.1, 136.1, 127.8, 
125.3, 124.5, 74.8, 50.0, 43.4, 41.3, 39.4, 34.4, 31.1, 28.59, 28.57, 26.4, 24.1, 24.0, 22.5, 21.6; MS m/z: 






To a flame-dried 300 mL two-necked flask were added THF (45 mL) and MeNO2 (1.10 mL, 21.0 mmol) 
and the mixture was cooled to –78 °C. n-BuLi (1.6 M in hexane, 11.8 mL, 19.0 mmol) was added 
dropwise (via syringe) over 10 min and the mixture was stirred for 25 min at the same temperature. Then, 
the solution of enoate (+)-247 (6.30 g, 17.0 mmol) in THF (40 mL) was added dropwise (via cannula) 
over 15 min and the mixture was stirred for 2.5 h at the same temperature. HMPA (14.8 mL, 85.0 mmol) 
and TIPSOTf (5.90 mL, 22.0 mmol) were added and the mixture was allowed to warm up to room 
temperature. After stirring for 12 h at the same temperature, the reaction was quenched with sat. aq. 
NaHCO3 and the mixture was extracted with Et2O (3 times). The organic layer was washed with brine, 
dried over MgSO4 and evaporated. The residue was purified with column chromatography 
(AcOEt-Hexane = 1 : 50) to afford silyl enol ether (245 (3.79 g, 6.47 mmol, 38%) and -ketoester S1 
(5.05 g, 11.8 mmol, 56%) as a colorless oil. 
()245: []D29 41.4° (c 0.2, CHCl3); IR (neat, cm-1): 2945, 1710, 1602, 1551, 1458, 1372, 1198, 1031, 
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882; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.32-7.21 (m, 4H), 7.10 (m, 1H), 4.93 (dt, J = 10.6, 4.3 Hz, 1H), 4.39 
(dd, J = 11.6, 10.1 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 11.6, 5.6 Hz, 1H), 3.07 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 
2.05 (m, 1H), 1.89 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 1.75-1.43 (m, 9H), 1.31 (s, 3H), 1.28-0.82 (m, 24H), 1.20 (s, 3H), 
0.85 (d, J = 6.5 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 165.1, 164.9, 151.7, 127.8, 125.4, 124.9, 110.8, 
76.9, 73.5, 50.2, 41.7, 39.8, 35.8, 34.9, 34.5, 31.3, 27.0, 26.82, 26.77, 25.9, 24.0, 23.3, 21.8, 18.00, 17.99, 
13.6; MS m/z: 542 (M+C3H7), 328 (100%); HRMS (EI) Calcd. for C31H48NO5Si (M+C3H7): 542.3302, 
Found: 542.3268. 
S1 (keto-enol-diastereomeric mixture = 100:39:44): IR (neat, cm-1): 2927, 1735, 1711, 1629, 1552, 
1457, 1379, 1233; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 13.4 (s, 1 × 39/183H), 7.34-7.22 (m, 4 × 100/183H + 4 
× 44/183H + 4 × 39/183H), 7.20-7.07 (m, 1 × 100/183H + 1 × 44/183H + 1 × 39/183H), 5.01 (td, J = 
10.6, 4.3 Hz, 1 × 44/183H), 4.89 (td, J = 10.6, 4.3 Hz, 1 × 39/183H), 4.80 (td, J = 10.6, 4.3 Hz, 1 × 
100/183H), 4.39 (dd, J = 12.6, 4.1 Hz, 1 × 100/183H), 4.30 (dd, J = 11.1, 5.8 Hz, 1 × 44/183H), 4.28 (dd, 
J = 12.6, 8.7 Hz, 1 × 100/183H), 4.18 (dd, J = 11.1, 5.8 Hz, 1 × 44/183H), 4.04 (dd, J = 13.3, 4.8 Hz, 1 × 
39/183H), 3.98 (dd, J = 13.3, 9.7 Hz, 1 × 39/183H), 2.91 (d, J = 2.4 Hz, 1 × 44/183H), 2.80-2.63 (m, 1 × 
100/183H + 1 × 44/183H), 2.57-0.83 (m, 16 × 100/183H + 16 × 44/183H + 17 × 39/183H), 2.47 (d, J = 
9.9 Hz, 1 × 100/183H), 1.32 (s, 3 × 39/183H), 1.28 (s, 3 × 44/183H), 1.19 (s, 3 × 39/183H), 1.17 (s, 3 × 
100/183H + 3 × 44/183H), 1.04 (s, 3 × 100/183H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3 × 39/183H), 0.90 (d, J = 7.0 Hz, 
3 × 44/183H), 0.87 (d, J = 6.3 Hz, 3 × 100/183H); MS m/z: 429 (M+), 119 (100%); HRMS calcd. for 





To a solution of silyl enol ether ()-248 (3.22 g, 5.49 mmol) in toluene (18 mL) was added DIBAL-H (1.0 
M in toluene, 13.7 mL, 13.7mmol) dropwise (via syringe) over 10 min at 78 °C. After stirring for 45 min, 
the mixture was diluted with MeOH (15 mL), and then sat. aq. potassium sodium tartrate (34 mL) was 
added. The mixture was stirred overnight at room temperature and extracted with Et2O (3 times). The 
organic layer was washed with brine, dried over MgSO4 and evaporated. The residue was purified with 
column chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 6) to afford alcohol ()-249 (1.3 g,  mmol, 66%) as a 
colorless oil. The 98% ee of ()-249 was determined by HPLC [DICEL CHIRALCEL OD-H (0.46  25 




()-249: []D29 18.0° (c 0.3, CHCl3); IR (neat, cm-1): 3427, 2943, 1655, 1551, 1463, 1380, 1249, 1174, 
1060, 998, 909, 882, 766, 731, 684; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 4.63 (dd, J = 11.8, 6.0 Hz, 1H), 4.57 
(dd, J = 11.8, 9.9 Hz, 1H), 4.21 (s, 2H), 3.29 (m, 1H), 2.39 (ddd, J = 15.8, 10.4, 2.3 Hz, 1H), 2.30 (ddd, J 
= 15.8, 7.5, 3.0 Hz, 1H), 1.81-1.52 (m, 6H), 1.48 (brs, 1H), 1.20-1.06 (m, 21H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 154.7, 116.6, 77.0, 61.9, 38.3, 34.7, 28.6, 25.1, 18.0, 13.4 (one carbom missing); MS m/z: 357 





 To a solution of alcohol ()-249 (486 mg, 1.36 mmol) in EtOH-H2O (13.5 mL, 3:1) were added Fe (100 
mesh, 1.1 g, 20 mmol) and NH4Cl (145 mg, 2.72 mmol) at room temperature. After stirring for 3 h at 
80 °C, the mixture was cooled to room temperature and then added pyridine (0.2 mL, 2.72 mmol) at the 
same temperature. After stirring for 10 min, the mixture was filtered through Celite®. The filtrate was 
concentrated under reduced pressure. The residue was diluted CH2Cl2, dried over Na2SO4 and evaporated. 
The residue was used in the next reaction without further purification. 






To a solution of carboxylic acid 235 (230 mg, 1.14 mmol) and crude amine ()-222 in CH2Cl2 (3.4 mL) 
were added EDCI (266 mg, 1.39 mmol) and DMAP (170 mg, 1.39 mmol) at room temperature. After 
stirring for 1 h, the mixture was diluted with sat. aq. NaHCO3 and extracted with Et2O (3 times). The 
organic layer was washed with brine, dried over with MgSO4 and evaporated. The residue was purified 
with flush column chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 2) to afford amide 290 (323 mg, 0.63 mmol, 
55%) as a colorless oil. 
212: [α]D23 24.0° (c 0.9, CHCl3), IR (neat, cm-1): 3288, 2928, 1646, 1551, 1463; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 6.96 (brs, 1H), 5.52-5.43 (m, 1H), 5.11 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.55 (d, J 
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= 11.2 Hz, 1H), 4.46 (dd, J = 8.6, 3.4 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.46-3.27 (m, 9H), 2.55-2.41 
(m, 2H), 2.39-2.33 (m, 1H), 2.25-2.16 (m, 1H), 2.07-2.00 (m, 1H), 1.85-1.79 (m, 1H), 1.78-1.56 (m, 5H), 
1.46-1.39 (m, 2H), 1.20-1.06 (m, 24H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 175.3, 154.1, 139.3, 118.6, 102.6, 
62.1, 52.9, 51.7, 45.7, 43.4, 41.4, 40.5, 35.1, 34.8, 30.3, 26.0, 25.4, 18.03, 18.02 15.9, 13.3; MS m/z: 493 







To a solution of amide 290 (146 mg, 0.29 mmol) in CH2Cl2 (0.79 mL) were added Et3N (0.08 mL, 0.57 
mmol), TsCl (82 mg, 0.43 mmol) and Me3N·HCl (2.77 mg, 0.03 mmol) at room temperature. After 
stirring for 1.5 h at the same temperature, TBAF (1.0 M in THF, 0.86 mL, 0.86 mmol) was added to the 
mixture. After stirring for 2.5 h at room temperature, the mixture was diluted with sat. aq. NH4Cl and 
extracted with Et2O (3 times). The organic layer was washed with brine, dried over with MgSO4 and 
evaporated. The residue was purified with flush column chromatography (AcOEt-Hex = 1 : 1) to afford 
enone 291 (81 mg, 0.24 mmol, 84%) as a colorless oil. 
291: [α]D22 34.8° (c 0.5, CHCl3), IR (neat, cm-1): 3305, 2929, 1690, 1644, 1546, 1450, 1121, 1052; 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.01 (s, 1H), 5.68-5.50 (brs, 1H), 5.49 (dt, J = 16.4, 6.8 Hz, 1H), 5.25 (s, 1H), 
5.12 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.36 (dd, J = 7.8, 3.6 Hz, 1H), 3.57-3.51 (m, 1H), 
3.40 (ddd, J = 13.5, 8.5, 5.1 Hz, 1H), 3.28 (s, 6H), 2.70-2.55 (m, 3H), 2.42-2.30 (m, 1H), 2.09-2.04 (m, 
1H), 1.99-1.78 (m, 3H), 1.74-1.40 (m, 5H), 1.07 (d, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
204.3, 175.3, 150.3, 138.8, 120.5, 117.4, 102.6, 53.2, 51.8, 45.4, 43.3, 42.5, 41.9, 41.7, 35.2, 34.8, 28.7, 
24.7, 15.7; MS (FAB) m/z: 306 (M+OMe), 306 (100%); HRMS (FAB) Calcd. for C18H28NO3 








CuI was placed in a flame-dried 30 mL two-necked flask. The flask was added THF (3.0 mL) and HMPA 
(1.14 mL 6.54 mmol) and the mixture was cooled to –78 °C. DIBAL-H (1.0 M in hexane, 3.5 mL, 3.5 
mmol) was added dropwise and the mixture was stirred for 30 min at the same temperature. After the 
solution of enone 291 (170 mg, 0.50 mmol) in THF (7.0 mL) was added dropwise over 10 min, the 
mixture was quenched with MeOH and sat. aq. Rochelle salt. The mixture was filtered through Celite®. 
The filtrate was extracted with Et2O (3 times). The organic layer was washed with brine, dried over 
MgSO4 and evaporated. The residue was purified with column chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 1 ) 
to afford ketone 232 (163 mg, 0.48 mmol, 95%) as a colorless oil. 
232: IR (neat, cm-1): 3295, 2931, 1642, 1545, 1455, 1123, 1052; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.56-5.47 
(m, 2H), 5.13 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.38 (dd, J = 7.8, 3.4 Hz, 1H), 3.29 (s, 3H), 
3.28 (s, 3H), 3.16 (m, 2H), 2.83-2.81 (m, 1H), 2.63-2.57 (m, 1H), 2.44-2.39 (m, 2H), 2.11-2.07 (m, 2H), 
1.79-1.76 (m, 2H), 1.72-1.62 (m, 5H), 1.50-1.43 (m, 1H), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.90 (d, J = 6.8, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 215.3, 175.3, 138.9, 117.4, 102.5, 53.1, 51.7, 47.7, 45.6, 43.4, 43.0, 40.4, 
40.1, 35.3, 30.2, 24.5, 24.2, 15.7, 12.4; MS m/z: 324 (M+Me), 97 (100%); HRMS (EI) Calcd. for 






e (233) and (236) 
To a solution of ketone 232 (2.52 g, 7.43 mmol) in MeOH (37 mL) was added AcCl (5.28 mL, 74.3 
mmol) at room temperature. After the mixture was sttired for 5 h, the mixture was diluted with sat. aq. 
NaHCO3 and extracted with AcOEt (3 times). The organic layer was washed with brine, dried over 
MgSO4 and evaporated. The residue was purified with open column chromatography (AcOEt-MeOH = 
9 : 1) to afford lactam 233 (1.12 g, 3.85 mmol, 55%) as a colorless oil and 236 (549 mg, 2.00 mmol, 27%) 
as a colorless oil. 
233: [α]D21 +97.3° (c 0.5, CHCl3); IR (neat, cm-1): 2931, 1695, 1643; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.64 
(ddd, J = 16.6, 10.1, 7.9 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 13.2, 
9.6 Hz, 1H), 3.56-3.45 (m, 2H), 2.45-2.37 (m, 2H), 2.17-1.99 (m, 4H), 1.92-1.68 (m, 5H), 1.60-1.48 (m, 
1H), 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.07 (1H, J = 12.4 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
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213.1, 171.1, 140.1, 115.7, 66.9, 60.6, 46.0, 45.7, 43.4, 42.4, 41.3, 30.9, 25.8, 25.5, 22.7, 21.5, 15.4; 275 
(M+), 260 (100%); HRMS (EI) Calcd. for C17H25NO2 (M+): 275.1885. Found: 275.1879. 
236: [α]D21 78.6° (c 0.8, CHCl3); IR (neat, cm-1): 2929, 1701, 1638, 1442, 1318, 1210; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 5.96-5.88 (m, 1H), 5.12 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.00 (dd, J = 
12.8, 8.4 Hz, 1H), 3.78 (dd, J = 10.6, 4.2 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.75-2.69 (m, 1H), 
2.47-2.42 (m, 2H), 2.37-2.32 (m, 1H), 2.12-2.05 (m, 2H), 2.00-1.89 (m, 2H), 1.78-1.72 (m, 1H), 
1.71-1.65 (m, 1H), 1.49-1.32 (m, 3H), 1.27 (d. J = 7.2 Hz, 3H), 1.15 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 214.0, 172.5, 140.1, 115.1, 60.1, 55.7, 51.4, 45.5, 41.8, 40.6, 38.8, 34.8, 30.0, 27.6, 25.5, 19.0, 










To a solution of cis-2-butene-1,4- diol (292) (14.5 mL, 176 mmol) in THF (64 mL) was added NaH (60 % 
in mineral oil, 2.52 g, 63.0 mmol) at 0 °C. After the resulting mixture was stirred at room temperature for 
30 min, benzyl bromide (7.12 mL, 59.5 mmol) was added and the reaction mixture was refluxed. After 
stirring mixture at the same temperature for 2 h, the reaction was quenched with NH4Cl and the aqueous 
phase was extracted with Et2O (3 times). The organic layer was washed with brine, dried over MgSO4 and 
evaporated. The residue was purified with flash column chromatography (AcOEt-Hex = 1 : 4) to afford 
alcohol 293 (10.2 g, 67.0 mmol, quant.) as a yellow oil.  
293: IR (neat, cm-1): 3390, 2860, 1454; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.34-7.26 (m, 5H), 5.84-5.79 (m, 
1H), 5.77-5.73 (m, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.17 (s, 2H), 4.09 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 1.93 (brs, 1H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ: 137.8, 132.3, 128.4, 128.3, 127.83, 127.78, 72.5, 65.6, 58.7; MS m/z: 160 (M+H2O), 91 






(E)-4-(benzyloxy)but-2-enoic acid (294) 
To a solution of alcohol 293 (10.2 g, 67.0 mmol), TEMPO (312 mg, 2.00 mmol), bpy (312 mg, 2.00 
mmol), DMAP (488 mg, 3.99 mmol) in MeCN (67 mL) was added CuBr (287 mg, 2.00 mmol) at rt. After 
stirring for 1.5 h under O2 atmosphere (balloon), the reaction mixture was cooled to 0 °C and added of 
NaH2PO4·2H2O (5.25 g, 33.7 mmol) in H2O (34 mL) and hydrogen peroxide (30% in H2O 7 mL, 89.5 
mmol). A solution of NaClO2 (purity: 72%, 12.0 g, 95.5 mmol) in H2O (100 mL) was added dropwise at 
0 °C for 15 min. After the reaction mixture was stirred at rt for 1.5 h, sat. aq. Na2S2O3 was added and 
diluted with H2O, the aqueous phase extracted with EtOAc (3 times), the organic phases washed with 1 M 
HCl (2 times), H2O (2 times) and brine, dried over MgSO4 and evaporated. The reside was dried in fine 
vacuum to completely remove the solvents to afford (E)-4-(benzyloxy)but-2-enoic acid (293) (10.6 g, 
55.3 mmol, 83%) as a yellow solid. 
293: IR (neat, cm-1): 1680, 1307,1139; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.36-7.30 (m, 5H), 7.10 (dt, J = 
16.6, 3.9 Hz, 1H), 6.16 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.85 (s, 2H), 4.21 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 
171.5, 147.1, 137.5, 128.5, 127.9 127.6, 120.4, 72.8, 68.4; MS m/z: 192 (M+), 91 (100%); HRMS (EI) 





To a solution of carbocyclic acid 294 (10.6 g, 55.3 mmol) in THF (40 mL) was added Et3N (22.0 mL, 158 
mmol) and PivCl (7.72 mL, 62.7 mmol) at 40 °C, and the mixture was stirred at the same temperature 
for 30 min. After the reaction mixture was added LiCl (2.97 g, 70.1 mmol) at the same temperature, the 
oxazolidinone 245 (8.18 g, 50.1 mmol) was added at room temperature. After the mixture was stirred for 
1 h, the reaction was quenched with sat. aq. NH4Cl and the mixture was extracted with AcOEt (3 times), 
dried over MgSO4 and evaporated. The crude solid was washed with hexane and cooled AcOEt to afford 
unsaturated amide 257 (11.7 g, 34.7 mmol, 69%) as a white solid. 
257: [α]D23 +64.8° (c 0.6, CHCl3), IR (neat, cm-1): 2931, 1692, 1619; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 7.54 
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(dt, J = 15.6, 2.0 Hz, 1H), 7.40-7.26 (m, 10H), 7.08 (dt, J = 15.6, 4.5 Hz, 1H), 5.49 (dd, J = 6.0, 2.8 Hz, 
1H), 4.71, (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 4.29 (dd, J = 9.0, 4.2 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 4.2, 1.5 Hz, 2H); 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 164.2, 153.5, 146.6, 138.9, 137.7, 129.18, 128.7, 128.4, 127.79, 127.75, 
125.9, 120.3, 72.8, 70.0, 68.9, 57.7; MS (FAB) m/z: 338 (M+H)+, 92 (100%); HRMS (FAB) Calcd. for 





To a flame-dried three-necked flask with CuBr (13.0 g, 90.6 mmol) and LiCl (3.89 g, 91.8 mmol) were 
added THF (153 mL) and the mixture was cooled to –78 °C. After allylMgBr (ca. 1.54 M in Et2O, 118 
mL, 182 mmol) was added, the TMSCl (11.6 mL, 91.4 mmol) was added at the same temperature. The 
solution of unsaturated amide 257 (15.5 g, 45.9 mmol) in CH2Cl2 (77 mL) was added dropwise over 1 h. 
After stirring for 10 min at that temperature, the reaction was quenched with sat. aq. NH4Cl and the 
mixture was extracted with AcOEt (3 times), dried over MgSO4 and evaporated. The residue was purified 
with column chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 4) to afford amide 295 (13.3 g, 35.1 mmol, 76%) as a 
yellow oil. 
295: [α]D24 +52.1° (c 0.4, CHCl3), IR (neat, cm-1): 1781, 1703, 1384, 1326; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) 
δ: 7.37-7.23 (m, 10H) , 5.73-5.67 (m, 1H), 5.18 (dd, J = 8.7, 4.2 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.96 
(d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 27.9, 12.3 Hz, 2H), 4.30 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 9.0, 4.2 Hz, 
1H), 3.46 (dd, J = 9.3, 5.1 Hz, 1H), 3.36 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 10.5, 8.1 Hz, 1H), 2.74 (dd, J = 
10.8, 4.8 Hz, 1H), 2.47-2.39 (m, 1H), 2.19-2.14 (m, 1H), 2.06-2.01 (m, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 
δ: 172.3, 153.8, 139.3, 138.6, 135.9, 129.1, 128.6, 128.3, 127.6, 127.5,  126.0, 117.0, 73.1, 73.0, 69.6, 








To a flame-dried two-necked flask were added THF (115 mL) and amide 295 (13.1 g, 34.5 mmol) and the 
mixture was cooled to –78 °C. NaHMDS (1.9 M in THF, 29.0 mL, 55.2 mmol) was added and the 
mixture was stirred for 45 min at that temperature. To the resulting enolate solution, MeI (21.4 mL, 345 
mmol) was then added at –78 °C. The reaction mixture was slowly warmed up to room temperature and 
stirred at 2.5 h. The reaction mixture was quenched with sat. aq. NH4Cl and extracted with AcOEt (3 
times). The organic layer was dried over MgSO4 and evaporated. The residue was purified with column 
chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 8) to afford amide 296 (10.2 g, 25.8 mmol, 75%) as a yellow oil 
and amide 295 (2.79 g, 7.34 mmol, 21%) as a white solid. 
296: [α]D27 +82.0° (c 0.4, CHCl3), IR (neat, cm-1) 1779, 1704, 1382, 1199; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 
7.38-7.26 (m, 8H), 7.16 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 5.81-5.74 (m, 1H), 5.05 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.02 (d, J = 
10.2 Hz, 1H), 4.89 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 11.4, 1H), 4.37 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.98-3.93 (m, 3H), 
3.57 (dd, J =9.0, 4.2 Hz, 1H), 3.44 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 2.30-2.24 (m, 2H), 2.07-2.04 (m, 1H), 1.06 (d, J = 
7.8 Hz, 3H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 176.5, 153.7, 139.6, 138.7, 136.0, 129.0, 128.4, 128.3, 127.7, 
127.5, 125.6, 116.7, 72.93, 72.89, 69.3, 57.6, 40.3, 38.6, 33.0, 15.4; MS m/z: 393 (M)+, 91 (100%); 




methyl (2S,3S)-3-((benzyloxy)methyl)-2-methylhex-5-enoate (256) 
To a solution of amide 296 (10.2 g, 25.8 mmol) in MeOH (86 mL) was added Yb(OTf)3 (643 mg, 1.04 
mmol) at room temperature. The mixture was warmed to 60 °C, and the mixture was stirred at that 
temperature for 8.5 h. The reaction was cooled to room temperature and evaporated. The residue was 
purified with flash column chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 8) to afford ester 256 (6.76 g, 25.8 
mmol, quant.) as a yellow oil and oxazolidinone 245 (3.99 g, 24.4 mmol, 95%) 
256: [α]D23 +24.3° (c 0.3, CHCl3), IR (neat, cm-1): 1735, 1455, 1199, 1104; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
7.36-7.26 (m, 5H), 5.79-5.68 (m, 1H), 5.03 (dd, J = 9.8, 1.8 Hz, 1H), 5.00 (dd, J = 7.2, 2.0 Hz, 1H), 4.49 
(d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.43 (dd, J = 9.6, 4.8 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 
9.2, 6.8 Hz, 1H), 2.71 (dt, J =13.2, 6.5 Hz, 1H), 2.21-2.12 (m, 2H), 2.09-2.02 (m,  1H), 1.11 (d, J = 7.2 
Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 176.6, 138.5, 136.2, 128.3, 127.6, 127.5, 116.6, 73.0, 70.7, 51.4, 







methyl (2S,3S)-3-((benzyloxy)methyl)-5,5-dimethoxy-2-methylpentanoate (297) 
To a solution of ester 256 (2.88 g, 10.9 mmol) in dioxane (44 mL) and H2O (19 mL) was added OsO4 
solution (0.1 M, 0.549 mL, 54.9 μmol) and the mixture was stirred at room temperature for 3 h. The 
mixture was was extracted with CH2Cl2 (3 times). The organic layer was dried over Na2SO4 and 
evaporated. The residue was used in the next reaction without further purification. To a solution of the 
residue in MeOH (110 mL) were added PPTS (1.65 g, 6.57 mmol) at room temperature. The mixture was 
warmed to 40 °C, and stirred at that temperature overnight. The reaction was quenched with sat. aq. 
NaHCO3. The reaction mixture was evaporated to exclude MeOH and extracted with CH2Cl2 (3 time). 
The organic layer was dried over MgSO4 and evaporated. The residue was purified with column 
chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 4) to afford acetal 297 (2.28 g, 7.35 mmol, 67%) as a colorless oil. 
297: [α]D26 +6.8° (c 0.2, CHCl3), IR (neat, cm-1): 1774, 1072; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.36-7.26 
(m, 5H), 4.51 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 12.4, 1H), 4.43 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.46 (dd, 
J = 9.8, 5.4 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 9.4, 7.0 Hz, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 2.76 (dt, J = 12.8, 6.8 Hz, 
1H), 2.26-2.16 (m, 1H), 1.68 (dt, J = 14.4, 5.7, 1H), 1.59-1.52 (m, 1H), 1.10 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ:176.3, 138.3, 128.3, 127.6, 127.5, 103.2, 73.0, 72.8, 53.2, 52.2, 51.5, 40.0, 
37.1, 31.1, 12.7; MS m/z: 278 (M MeOH)+, 105 (100%); HRMS (EI) Calcd. for C16H22O4 (M MeOH)+: 




(2S,3S)-3-((benzyloxy)methyl)-5,5-dimethoxy-2-methylpentanoic acid (255) 
A solution of acetal 297 (1.8 g, 5.80 mmol) in EtOH (19 mL) and H2O (9.7 mL) was added KOH (2.60 g, 
46.3 mmol) at 0 °C. The mixture was warmed to room temperature, and stirred at that temperature for 7 h. 
The reaction mixture was evaporated to exclude EtOH and extracted with CH2Cl2 (1 time). The aqueous 
layer was acidified using excess citric acid and extracted with CH2Cl2 (5 times). The organic layer was 
dried over Na2SO4. Evaporation gave carboxylic acid 255 (1.55 g, 5.23 mmol, 90%) as a colorless oil. 
255: [α]D27 +1.5° (c 0.2, CHCl3), IR (neat, cm-1): 2941, 1703, 1124; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 
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7.34-7.27 (m, 5H), 4.53 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 6.6, 4.8 Hz, 1H), 
3.51 (dd, J = 9.6, 4.8 Hz, 1H), 3.41 (dd, J =8.4, 7.2 Hz, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 2.81 (ddd, J =14.4, 
7.2, 5.4 Hz, 1H), 2.30-2.25 (m, 1H), 1.71 (ddd, J = 14.4, 6.3, 5.1 Hz, 1H), 1.59 (ddd, J = 14.1, 9.0, 5.1 Hz, 
1H), 1.12 (d, J = 7.8, 3H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ:181.5, 138.2, 128.4, 127.6, 103.3, 73.0, 70.7, 
53.2, 52.4, 40.0, 36.8, 31.2, 12.4; MS m/z: 264 (MMeOH)+, 91 (100%); HRMS (EI) Calcd. for C15H20O4 
(MMeOH)+: 264.1362, found: 264.1353. 






To a solution of carboxylic acid 255 (1.79 g, 6.04 mmol) and crude amine ()-222 in CH2Cl2 (30 mL) 
were added EDCI (1.41 g, 7.36 mmol) and DMAP (899 mg, 7.36 mmol) at room temperature. After 
stirring for 1.5 h, the mixture was diluted with sat. aq. NaHCO3 and extracted with AcOEt (3 times). The 
organic layer was dried over with Na2SO4 and evaporated. The residue was purified with flush column 
chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 3 to 1 : 2) to afford amide 298 (2.85 g, 4.71 mmol, 78%) as a 
colorless oil. 
298: [α]D25 11.4° (c 0.2, CHCl3), IR (neat, cm-1): 3297, 2941, 2866, 1646, 1548, 1463, 1366; 1H NMR 
(600 MHz, CDCl3) δ: 7.35-7.26 (m, 5H), 6.89-6.87 (brs, 1H), 4.47-4.41 (m, 4H), 3.86 (d, J = 10.8, 1H), 
3.50 (dd, J = 9.6, 4.8 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 9.6, 5.4 Hz, 1H), 3.37-3.34 (m, 2H), 3.29 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 
2.48 (dd, J = 14.1, 11.7 Hz, 1H), 2.43 (dt, J = 13.8, 7.3 Hz, 1H), 2.40-2.37 (m, 1H), 2.12 (dd, J = 9.9, 7.8 
Hz, 1H), 2.02-2.01 (m, 1H), 1.97-1.89 (brs, 1H), 1.76-1.62 (m, 6H), 1.61-1.54 (m, 1H), 1.52-1.44 (m, 1H), 
1.17-1.05 (m, 24H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 175.5, 153.9, 138.6, 128.4, 127.62, 127.57, 118.6, 
103.5, 73.1, 70.9, 62.0, 53.1, 52.4, 41.9, 41.1, 39.5, 37.9, 34.8, 31.3, 29.9, 25.9, 25.5, 18.1, 14.4, 13.3; MS 
m/z: 555 (MH2OMeOH)+, 131 (100%); HRMS (EI) Calcd. for C33H53NO4Si (MH2OMeOH)+: 








To a solution of amide 298 (2.85 g, 4.71 mmol) in CH2Cl2 (24 mL) was added Et3N (2.62 mL, 18.8 
mmol), TsCl (2.69 g, 14.1 mmol) and Me3N·HCl (90.0 mg, 0.942 mmol) at room temperature. After 
stirring for 1 h at that temperature, TBAF (1.0 M in THF, 28.2 mL, 28.2 mmol) was added to the mixture. 
After stirring for 1.5 h at room temperature, the mixture was diluted with sat. aq. NaHCO3 and extracted 
with CH2Cl2 (3 times). The organic layer was dried over with MgSO4 and evaporated. The residue was 
purified with flush column chromatography (AcOEt-Hex = 1 : 1 to AcOEt) to afford enone 299 (1.92 g, 
4.45 mmol, 94%) as a yellow oil. 
299: [α]D21 ° (c 0.2, CHCl3), IR (neat, cm-1): 1688, 1647, 1541, 1496, 1323, 1280; 1H NMR (600 
MHz, CDCl3) δ: 7.36-7.26 (m, 5H), 6.00 (s, 2H), 5.20 (s, 1H), 4.46, (s, 2H), 4.39 (dd, J = 6.6, 4.2 Hz, 1H), 
3.49 (dd, J = 9.6, 4.8 Hz, 1H), 3.41-3.36 (m, 3H), 3.29 (s, 6H), 2.63-2.46 (m, 4H), 1.99-1.95 (m, 1H), 
1.90-1.81 (m, 3H), 1.74-1.66 (m, 2H), 1.62-1.54 (m, 2H), 1.42-1.35 (m, 1H), 1.11 (d, J = 7.8 Hz, 3H); 13C 
NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 204.2, 175.5, 150.2, 138.3, 128.4, 127.7, 120.6, 103.4, 73.2, 70.6, 53.00, 
52.96, 42.6, 42.1, 41.8, 41.6, 38.1, 34.9, 31.6, 29.0, 24.8, 14.6; MS m/z: 431 (M)+, 91 (100%); HRMS 






To a flame-dried three-necked flask with CuI (3.50 g, 18.4 mmol) was added THF (5.0 mL) and HMPA 
(4.00 mL 33.0 mmol) and the mixture was cooled to –78 °C. DIBAL-H (1.0 M in hexane, 18.4 mL, 18.4 
mmol) was added slowly and the mixture was stirred for 15 min at that temperature. The solution of 
enone 299 (1.55 g, 3.59 mmol) in THF (10+5+3 mL) was added dropwise at –78 °C. After the mixture 
was stirred for 1.5 h, quenched with MeOH and sat. aq. Rochelle salt at that temperature and warmed to 
room temperature. The mixture was extracted with AcOEt (4 times), washed with sat. aq. Rochelle salt (2 
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times) and brine. The organic layer was dried over MgSO4 and evaporated. The residue was purified with 
column chromatography (AcOEt) to afford ketone 252 (1.55 g, 3.57 mmol, quant.) as a yellow oil. 
252: [α]D22 ° (c 0.3, CHCl3), IR (neat, cm-1): 1697, 1650, 1540; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 
7.36-7.26 (m, 5H), 5.96-5.94 (brs, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.40 (dd, J = 6.6, 4.2 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 9.6, 5.4 
Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 9.6, 5.4 Hz, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 3.12 (dt, J =7.2, 5.7 Hz, 1H), 3.00 (ddd, 
J = 13.8, 8.4, 5.4 Hz, 1H), 2.76 (ddd, J = 16.2, 6.8, 3.5 Hz, 1H), 2.50 (dt, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.39 (ddd, 
J = 16.2, 8.9, 4.1 Hz, 1H), 2.01-1.96 (m, 2H), 1.82-1.75 (m, 1H), 1.75-1.61 (m, 5H), 1.58-1.52 (m, 3H), 
1.12 (d, J =7.8 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 6.6 Hz, 3H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ:215.2, 175.5, 138.3, 
128.4, 127.7, 103.7, 73.2, 70.7, 53.0, 52.7, 47.9, 43.0, 41.8, 40.4, 40.0, 38.0, 31.5, 30.0, 26.7, 24.3, 14.5, 







To a solution of ketone 252 (1.53 g, 3.53 mmol) in MeOH (18 mL) was added AcCl (2.43 mL, 35.3 
mmol) at 0 °C. After the mixture was warmed to 30 °C and stirred for 12.5 h, the mixture was quenched 
with sat. aq. NaHCO3 at 0 °C. The mixture was extracted with AcOEt (3 times). The organic layer was 
dried over MgSO4 and evaporated. The residue was purified with flash column chromatography (AcOEt) 
to afford lactam 253 (1.17 g, 3.17 mmol, 90%) as a yellow oil. 
253: [α]D24 ° (c 0.5, CHCl3), IR (neat, cm-1): 2967, 1693, 1641, 1446, 1103; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 7.37-7.27 (m. 5H), 4.53 (d, J = 11.6 Hz, 1H). 4.30 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 13.0, 9.0 
Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 9.8, 5.4 Hz, 1H), 3.47-3.36 (m, 3H), 2.53 (dt, J = 12.8, 6.8 Hz, 1H), 2.39-2.29 (m, 
3H), 2.15-2.04 (m, 2H), 2.01-1.92 (m, 1H), 1.89-1.81 (m, 1H), 1.80-1.64 (m, 2H), 1.51 (t, J = 13.8 Hz, 
1H), 1.32-1.23 (m, 2H), 1.18 (d, J =7.2 Hz, 3H), 1.13 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 213.7, 
171.5, 138.1, 128.4, 127.7, 127.5, 73.1, 68.4, 64.0, 60.5, 45.1, 43.5, 42.6, 38.3, 36.1, 26.0, 25.8, 25.7, 22.7, 









To a solution of tricyclic lactam 253 (1.17 g, 3.17 mmol) in AcOEt (6.3 mL) and MeOH (6.3 mL) was 
added 10% Pd/C (300 mg) at room temperature under Ar atmosphere. After the reaction flask was purged 
with H2 (3 times), the mixture was stirred for 2.5 h at room temperature under H2 atmosphere (balloon). 
After the reaction flask was purged with Ar, the mixture was filtered through Celite®. The filtrate was 







To a solution of the ketoalcohol S2 in CH2Cl2 (16 mL) was added Nor-AZADO (88.4 mg, 0.639 mmol), 
AcOH (220 µL, 3.85 mmol), and DIAD (758 µL, 3.85 mmol) at room temperature. After stirred at the 
same temperature for 16 h, the mixture was diluted with sat. aq. NaHCO3. The mixture was extracted with 
CH2Cl2 (3 times). The organic layer was dried over Na2SO4 and evaporated. The residue was purified 
with flash column chromatography (AcOEt) to afford ketoaldehyde 254 (799 mg, 2.88 mmol, 91% for 2 
steps) as a colorless oil. 
254: [α]D24 ° (c 0.3, CHCl3), IR (neat, cm-1): 2932, 1717, 1693, 1644, 1446; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 9.84 (s, 1H), 3.98 (dd, J = 12.8, 9.2 Hz, 1H), 3.49 (t, J =12.0 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 11.2, 5.6 
Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 14.4, 4.8 Hz, 1H), 2.65 (dt, J = 13.2, 7.0 Hz, 1H), 2.46-2.32 (m, 2H), 2.24 (dt, J = 
14.4, 5.0 Hz, 1H), 2.13 (td, J = 12.0, 2.4 Hz, 1H), 2.03-1.93 (m, 1H), 1.91-1.83 (m, 1H), 1.78-1.67 (m, 
2H), 1.60-1.48 (m, 2H), 1.35 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.34-1.22 (m, 1H), 1.19 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ: 213.1, 201.6, 169.6, 64.3, 60.4, 49.0, 45.5, 43.5, 42.7, 36.9, 25.8, 25.5, 23.3, 22.7, 21.0, 13.4; 








To a solution of ketoaldehyde 254 (799 mg, 2.88 mmol) in MeOH (12 mL) were added K2CO3 (79.8 mg, 
0.577 mmol) at room temperature, and the mixture was stirred at that temperature for 15 min. The 
reaction was quenched with sat. aq. NH4Cl and evaporated to remove MeOH. The mixture was extracted 
with AcOEt (3 times). The organic layer was dried over Na2SO4 and evaporated. The residue was purified 
with flash column chromatography (AcOEt) to afford ketoaldehyde 234 (714 mg, 2.57 mmol, 89%) as a 
colorless oil. 
(+)-234: [α]D24 ° (c 1.4, CHCl3) 
 





dehyde (()-234): To a solution of ketone 226 (91.3 mg, 0.251 mmol) in MeOH (1.3 mL) was added 
NaOMe (67.8 mg, 1.26 mmol) at room temperature, and the mixture was refluxed for 1 h. After cooling to 
room temperature, the mixture was diluted with sat. aq. NH4Cl. The mixture was extracted with CH2Cl2 
(3 times). The organic layer was dried over MgSO4 and evaporated. The residue was used in the next 
reaction without further purification. To a solution of the residue in CH2Cl2 (2.5 mL) were added 
Nor-AZADO (3.47 mg, 25.1 µmol), AcOH (14.4 µL, 0.251 mmol), and DIAD (49.4 µL, 0.251 mmol) at 
room temperature. After stirred at the same temperature for 17 h, the mixture was diluted with sat. aq. 
NaHCO3 at 0 °C. The mixture was extracted with CH2Cl2 (3 times). The organic layer was dried over 
Na2SO4 and evaporated. The residue was purified with flash column chromatography (AcOEt) to afford 
ketoaldehyde ()-234 (58.1 mg, 0.210 mmol, 84% for 2 steps) as a colorless oil. 
()-234: [α]D27 120.9° (c 0.2, CHCl3); IR (neat, cm-1): 2932, 1723, 1694, 1639, 1446; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3, δ): 9.65 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 13.2, 9.6 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 10.8, 2.4 Hz, 1H), 
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3.50 (dd, J = 11.6, 3.6 Hz, 1H), 2.62-2.54 (m, 1H), 2.48-2.39 (m, 3H), 2.17-2.10 (m, 2H), 2.04-1.98 (m, 
1H), 1.87-1.81 (m, 1H), 1.77-1.69 (m, 2H), 1.61-1.55 (m, 2H), 1.32 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.15 
(q, J = 12.8 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, δ): 212.6, 200.2, 170.0, 66.8, 60.6, 53.2, 46.4, 43.5, 
42.6, 36.0, 25.7, 25.67, 25.2, 22.9, 21.6, 16.3; MS (FAB) m/z: 278 ([M+H]+), 278 (100%); HRMS (FAB) 





]indolizin-4-one (265): To a solution of ketoaldehyde ()-234 (68.0 mg, 0.245 mmol) in THF (8.2 mL) 
was added SmI2* (12.3 mL, 1.23 mmol, 0.1 M THF sol.) at room temperature. After stirred at the same 
temperature for 3 h, the mixture was diluted with sat. aq. Rochell’s salt. The mixture was extracted with 
AcOEt (3 times). The organic layer was washed with brine, dried over MgSO4, and evaporated. The 
residue was purified with flash column chromatography (AcOEt) to afford tetracyclic diol 265 (48.4 mg, 
0.173 mmol, 71%) as a colorless oil. 
*SmI2 (0.1 M THF solution) was prepared according to the following procedure: A powder of Sm 
metal (451.1 mg, 3.0 mmol) were added to oven dried 30 mL schlenk flask. After the flask was sealed 
with a septum, evacuated/backfilled with argon (3 times). THF (20 mL) and CH2I2 (0.16 mL) were then 
added at room temperature and the mixture was stirred for 12 h vigorously. The resulting blue-colored 
solution was used as SmI2 (ca. 0.1 M THF sol.). 
265: [α]D17 +37.5° (c 0.9, CHCl3); IR (neat, cm-1): 3358, 2926, 1617; 1H NMR (600 MHz, CDCl3, δ): 3.95 
(dd, J = 12.0, 6.6 Hz, 1H), 3.53 (s, 1H), 3.28 (brs, 1H), 3.05-3.01 (m, 2H), 2.62 (brs, 1H), 2.53-2.51 (m, 
2H), 2.11 (dq, J = 8.0, 2.3 Hz, 1H), 2.01 (s, 1H), 1.91 (td, J = 13.6, 3.2 Hz, 1H), 1.79 (t, J = 13.2 Hz, 1H), 
1.73-1.65 (m, 4H), 1.51 (brs, 3H), 1.34 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 1.18 (s, 3H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3, δ): 
175.0, 76.1, 65.7, 53.5, 49.0, 42.1, 41.6, 39.5, 25.5, 23.8, 22.3, 18.2, 16.1; MS m/z: 279 (M+), 142 
(100%); HRMS (EI) Calcd. for C16H25NO3 (M+): 279.1834, found: 279.1850. 
 
Ketoalcohol 306 was obtained in Table 1, entries 2, 4, 5. 
306: colorless oil; IR (neat, cm-1): 3394, 2931, 1695, 1620; 1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ): 4.05 (dd, J = 
13.2, 9.6 Hz, 1H), 3.78, (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.46 
(dd, J = 12.8, 4.0 Hz, 1H), 2.46-2.36 (m, 2H), 2.15-2.00 (m, 5H), 1.90-1.75 (m, 2H), 1.71-1.61 (m, 2H), 
1.54 (t, J = 14.0 Hz, 1H), 1.30 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 1.20 (s, 3H), 0.98 (q, J = 12.8 Hz, 1H); 13C NMR (100 
127 
 
MHz, CDCl3, δ): 213.4, 171.6, 70.0, 64.7, 60.7, 46.2, 43.5, 43.1, 42.3, 38.0, 27.9, 25.9, 25.5, 22.8, 21.6, 






lizine-4,12-dione (307): To a solution of diol 265 (145 mg, 0.519 mmol) in AcOH (1.0 mL) were added 
5-F-AZADO (0.88 mg, 5.19 µmol) and NaNO2 (1.08 mg, 15.6 µmol) at room temperature. After stirred at 
the same temperature under air (balloon) for 5 h, the mixture was cooled to 0 °C and then diluted with sat. 
aq. NaHCO3 slowly. The mixture was extracted with AcOEt (3 times). The organic layer was washed with 
brine, dried over MgSO4 and evaporated. The residue was purified with flash column chromatography 
(AcOEt) to afford α-hydroxyketone 307 (128 mg, 0.460 mmol, 89%) as a white amorphous. 
307: [α]D24 36.1° (c 0.7, CHCl3); IR (neat, cm-1): 3393, 2924, 1703, 1631; 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 
δ): 4.10 (dd, J = 12.3, 8.4 Hz, 1H), 3.36 (s, 1H), 3.24-3.19 (m, 2H), 2.74 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 2.67 (q, J = 
7.8 Hz, 1H), 2.50 (ddd, J = 14.4, 4.3, 2.3 Hz, 1H), 2.40-2.32 (m, 1H), 2.09 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 1.99-1.87 
(m, 1H), 1.82-1.78 (m, 2H), 1.64-1.50 (m, 2H), 1.50-1.45 (m, 1H), 1.40 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 1.26-1.24 (m, 
2H), 1.02 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, δ): 216.5, 173.0, 81.5, 65.1, 53.3, 51.5, 48.8, 46.0, 40.1, 
38.8, 24.9, 24.3, 23.1, 21.2, 20.6, 17.9; MS m/z: 277 (M+), 249 (100%); HRMS (EI) Calcd. for C16H23NO3 





ta[a]indolizine-4,12-dione (266): To a solution of α-hydroxyketone 307 (69.0 mg, 0.248 mmol) in 
CH2Cl2 (5.0 mL) was added Martin sulfurane (251 mg, 0.373 mmol) at room temperature. After stirring 
mixture at the same temperature for 15 h, the mixture was diluted with water. The mixture was extracted 
with CH2Cl2 (3 times). The organic layer was dried over MgSO4 and evaporated. The residue was purified 
with flash column chromatography (AcOEt) to afford the mixture of enone 266 and cyclopropane 308 
(48.8 mg, 0.188 mmol, 75%, 266:308 = 4:1) as a colorless oil. 
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266: IR (neat, cm-1): 2926, 1682, 1646; 1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ): 7.21 (dd, J = 9.3, 3.8 Hz, 0.8H), 
4.04 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 0.2H), 3.69 (dd, J = 11.6, 8.9 Hz, 0.8H), 3.37 (d, J = 5.0 Hz, 0.2H), 3.22 (dd, J 
= 8.9, 3.2 Hz, 0.8H), 3.20 (d, J = 11.6 Hz, 0.8H), 3.04 (dd, J = 12.0, 10.3 Hz, 0.2H), 2.59-2.40 (m, 4H), 
2.27-2.15 (m, 2.4H), 1.95 (m, 0.8H), 1.78-1.47 (m, 2.4H), 1.37 (d, J = 7.5 Hz, 2.4H), 1.25 (s, 2.4H), 0.55 
(dd, J = 7.1, 4.4 Hz, 0.2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, δ): 211.2, 200.5, 173.7, 173.2, 147.4, 138.5, 
64.7, 64.3, 48.4, 48.0, 47.6, 46.9, 45.7, 41.7, 41.6, 41.3, 40.7, 32.6, 32.3, 28.8, 28.6, 23.6, 21.7, 19.8, 18.7, 
17.8, 17.4, 17.17, 17.15, 16.7, 14.3; MS m/z: 259 (M+), 259 (100%); HRMS (EI) Calcd. for C16H21NO2 





4H-2,11-methanocyclohepta[a]indolizin-4-one (314): Finely ground CeCl3·7H2O (210 mg, 0.564 
mmol) was dried by heating at 100 °C/0.1 Torr for 1 h, and at 140 °C/0.1 Torr for 2 h. THF (0.8 mL) and 
allylMgBr (0.56 mL, 0.56 mmol) were then added at 0 °C and the mixture was stirred for 30 min. The 
mixture was added a solution of enone 266 (48.7 mg, 0.188 mmol) in THF (3.0 mL) at the same 
temperature, and the mixture was stirred for 30 min. The reaction was quenched with sat. aq. NH4Cl. The 
mixture was extracted with AcOEt (3 times). The organic layer was washed with brine, dried over MgSO4 
and evaporated. The residue was purified with flash column chromatography (AcOEt) to afford allylic 
alcohol 314 (38.9 mg, 0.129 mmol, 69%) as a colorless solid. 
314: m.p. = 167 °C; [α]D25 13.2° (c 0.3, CHCl3); IR (neat, cm-1): 3385, 2923, 1604; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, δ): 6.21 (dd, J = 9.6, 4.0 Hz, 1H), 5.82-5.75 (m, 1H), 5.13 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 17.2 
Hz, 1H), 3.74 (t, J = 11.0 Hz, 1H), 3.05-2.99 (m, 2H), 2.85 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 2.49 (dd, J = 14.2, 6.6 Hz, 
1H), 2.41 (dd, J = 14.0, 8.4 Hz, 1H), 2.32-2.24 (m, 2H), 2.14-2.04 (m, 1H), 2.01-1.85 (m, 5H), 1.80 (s, 
1H), 1.54-1.50 (m, 1H), 1.43-1.39 (m, 1H), 1.32 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 1.21 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3, δ): 175.3, 133.4, 120.0, 73.4, 65.1, 46.6, 46.3, 44.2, 42.0, 40.4, 36.6, 26.9, 24.1, 19.7, 19.3, 18.6, 








oxireno[2',3':6,7]cyclohepta[1,2-a]indolizin-7(5H)-one (270): To a solution of allylic alcohol 314 (57.3 
mg, 0.190 mmol) in benzene (2.0 mL) were added VO(acac)2 (7.6 mg, 29 µmol) and TBHP (5.0-6.0 M 
decane solution, 0.23 mL, 1.1 mmol) at 10 °C and the mixture was stirred at room temperature for 10 h. 
The mixture was evaporated and the residue was purified with flash column chromatography (AcOEt) to 
afford epoxyalcohol 270 (47.5 mg, 0.140 mmol, 79%) as a colorless oil. 
270: [α]D25 8.3° (c 0.9, CHCl3); IR (neat, cm-1): 3590, 2921, 1650; 1H NMR (600 MHz, CDCl3, δ): 
5.92-5.85 (m, 1H), 5.12 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 3.77 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 3.13 (d, J 
= 7.2 Hz, 1H), 3.10 (s, 1H), 3.04 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 2.99 (s, 1H), 2.75 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 2.58-2.52 (m, 
2H), 2.31 (td, J = 15.0, 3.3 Hz, 1H), 2.22-2.19 (m, 1H), 2.07-2.01 (m, 2H), 1.78-1.74 (m, 2H), 1.70-1.31 
(m, 2H), 1.59-1.50 (m, 1H), 1.46-1.44 (m, 1H), 1.34 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.30 (s, 3H); 13C NMR (150 
MHz, CDCl3, δ): 176.7, 133.7, 118.0, 73.5, 65.8, 65.2, 54.1, 52.5, 49.0, 45.1, 43.2, 42.5, 37.9, 26.6, 25.8, 
19.0, 18.96, 18.87, 18.7; MS m/z: 317 (M+), 258 (100%); HRMS (EI) Calcd. for C19H27NO3 (M+): 





yclohepta[a]indolizine-4,12-dione (271): To a solution of epoxyalcohol 270 (31.2 mg, 98.3 µmol) in 
MeCN (2.0 mL) was added LiBF4 (18.4 mg, 197 µmol) at room temperature, and the mixture was heated 
to 60 °C for 11 h. After cooling to room temperature, the reaction was quenched with H2O. The mixture 
was extracted with AcOEt (3 times), and the organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, and 
evaporated. The residue was purified with flash column chromatography (AcOEt) to afford ketone 271 
(29.8 mg, 94.0 µmol, 96%) as a colorless oil. 
271: [α]D28 6.3° (c 0.4, CHCl3); IR (neat, cm-1): 3292, 2925, 1692, 1628; 1H NMR (400 MHz, CDCl3, δ): 
5.83-5.73 (m, 1H), 5.06 (s, 1H), 5.02 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.03 (brs, 1H), 3.88 (t, J = 10.2 Hz, 1H), 3.22 (d, 
J = 5.2 Hz, 1H), 3.11 (t, J = 10.8 Hz, 1H), 2.90-2.88 (m, 1H), 2.83 (brs, 1H), 2.51-2.49 (m, 2H), 2.37-2.23 
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(m, 4H), 1.86-1.81 (m, 4H), 1.74-1.72 (m, 1H), 1.57-1.51 (m, 1H), 1.35 (s, 3H), 1.31 (d, J = 7.2 Hz, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3, δ): 217.7, 173.0, 135.8, 118.2, 74.5, 65.7, 64.4, 53.1, 49.4, 47.3, 45.6, 43.3, 
41.8, 24.2, 19.0, 16.6, 15.4; MS m/z: 317 (M+), 317 (100%); HRMS (EI) Calcd. for C19H27NO3 (M+): 





X-ray Crystallographic Analysis 
 
Single crystals suitable for X-ray crystallography were obtained by recrystallization from Ethanol/Hexane. 
X-ray diffraction data were collected at 150 K on a Rigaku XtaLAB mini diffractometer with graphite 
monochromated Mo Kα radiation (λ = 0.71070 Å). The structure was solved by charge flipping method[2] 
and expanded using Fourier techniques. The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. Hydrogen 
atoms were refined using the riding model. The final cycle of full-matrix least-squares refinement[3] on F2 
was based on 3637 observed reflections and 208 variable (largest parameter shift was 0.00 times its esd.) 
with unweighted and weighted agreement factors of:  
 
R1 =  ||Fo| - |Fc|| /  |Fo| = 0.0655  
wR2 = [  ( w (Fo2 - Fc2)2 ) /  w(Fo2)2]1/2 = 0.1314   
 
   The goodness of fit[4] was 1.09. Unit weights were used. The maximum and minimum peaks on the 
final difference Fourier map corresponded to 0.28 and -0.24 e-/Å3, respectively. A total of 10995 
reflections were measured and 3637 were unique (Rint = 0.0700). Crystal data and refinement statistics are 




 are listed in Table S2. Atomic coordinates and B
iso
 
involving hydrogen atoms are listed in Table S3. 
   Crystallographic data of 12 has been deposited with Cambridge Crystallographic Data Center, 
deposition no. CCDC 1833117. 
 
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 
[2] Superflip: Palatinus L., Chapuis G. (2007), J. Appl. Cryst., 40, 786-790.  
[3] Least Squares function minimized: (SHELXL 2013) 
w(Fo2-Fc2)2     where w = Least Squares weights. 
[4] Goodness of fit is defined as:  
  [w(Fo2 - Fc2)2/(No - Nv)]1/2 
 where: No = number of observations 
     Nv = number of variables 
 
Table S1. Crystal data and structure refinement for 271. 
 
A. Crystal Data  
Empirical Formula C19H27NO3 
Formula Weight 317.43 
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Crystal Color, Habit colorless, chunk 
Crystal Dimensions 0.350 X 0.200 X 0.150 mm 
Crystal System orthorhombic 
Lattice Type Primitive 
 
Lattice Parameters a =   7.564(2) Å 
 b =   7.810(2) Å 
 c =  27.535(7) Å 
 V = 1626.6(7) Å
3
 
Space Group P212121 (#19) 




(MoKa) 0.866 cm-1 
 
B. Intensity Measurements  
 
Diffractometer XtaLAB mini 
Radiation MoKa (l = 0.71075 Å) 
 graphite monochromated 
Voltage, Current 50kV, 12mA 
Temperature -123.0oC 
Detector Aperture 75.0 mm (diameter) 
Data Images 540 exposures 
Detector Position 50.00 mm 
Pixel Size 0.073 mm 
2qmax 54.9
o 
No. of Reflections Measured Total: 10995 
 Unique: 3637 (Rint = 0.0700) 
 Parsons quotients (Flack x parameter): 935 
 
Corrections Lorentz-polarization 
  Absorption 
  (trans. factors: 0.758 - 0.987) 
 




Structure Solution Charge Flipping (Superflip) 
Refinement Full-matrix least-squares on F2 




Anomalous Dispersion All non-hydrogen atoms 
No. Observations (All reflections) 3637 
No. Variables 208 
Reflection/Parameter Ratio 17.49 
Residuals: R1 (I>2.00(I)) 0.0655 
Residuals: R (All reflections) 0.0849 
Residuals: wR2 (All reflections) 0.1314 
Goodness of Fit Indicator 1.088 
Flack parameter (Parsons' quotients = 935) 0.6(10) 
Max Shift/Error in Final Cycle 0.000 
Maximum peak in Final Diff. Map 0.28 e-/Å3 
Minimum peak in Final Diff. Map -0.24 e-/Å3 
 
 
Table S2. Atomic coordinates and Biso/Beq 
 
atom    x    y    z  Beq 
O1      0.2003(4)  0.6661(3)  0.36255(9)  1.97(5) 
O2      0.1026(4)  0.5630(4)  0.27013(9)  2.21(5) 
O3      0.5280(4)  0.4142(4)  0.45270(9)  2.23(5) 
N4      0.2828(4)  0.2692(4)  0.43029(10)  1.52(6) 
C5      0.1171(5)  0.5451(5)  0.37919(12)  1.40(6) 
C6      0.3648(5)  0.4081(5)  0.44893(12)  1.63(7) 
C7      0.0487(5)  0.4011(5)  0.34593(11)  1.25(6) 
C8     -0.1531(5)  0.4500(5)  0.33784(13)  1.64(7) 
C9      0.2324(5)  0.0979(5)  0.36099(13)  1.74(6) 
C10     0.0731(5)  0.5459(5)  0.43382(12)  1.50(6) 
C11    -0.3263(5)  0.7035(5)  0.36513(15)  2.32(8) 
C12    -0.0176(5)  0.3798(5)  0.44904(12)  1.66(7) 
C13     0.3470(5)  0.3848(5)  0.29923(13)  1.92(7) 
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C14    -0.0988(5)  0.1024(5)  0.35971(13)  1.94(7) 
C15     0.0645(5)  0.2140(4)  0.37081(12)  1.43(6) 
C16     0.0888(5)  0.2377(5)  0.42582(13)  1.49(6) 
C17     0.4084(5)  0.2040(6)  0.28651(14)  2.33(8) 
C18     0.3757(5)  0.1525(5)  0.39753(13)  1.95(7) 
C19    -0.2023(5)  0.6372(5)  0.33677(13)  1.73(7) 
C20     0.1451(5)  0.4092(5)  0.29620(12)  1.63(7) 
C21     0.2503(5)  0.5628(5)  0.46114(12)  1.64(6) 
C22     0.2944(5)  0.0634(5)  0.30870(13)  2.08(7) 
C23     0.2301(6)  0.5906(6)  0.51609(14)  2.76(8)
 




2 + 2U12(aa*bb*)cos  + 2U13(aa*cc*)cos  + 
2U23(bb*cc*)cos ) 
 
Table S3. Atomic coordinates and Biso involving hydrogen atoms 
 
atom    x    y    z  Biso 
H2      0.14684  0.64761  0.28452  2.651 
H8A    -0.19150  0.39843  0.30674  1.973 
H8B    -0.22282  0.39478  0.36393  1.973 
H9      0.19513 -0.01758  0.37289  2.085 
H10    -0.00461  0.64578  0.44161  1.799 
H11A   -0.38841  0.63241  0.38732  2.788 
H11B   -0.35307  0.82220  0.36326  2.788 
H12A   -0.01747  0.36799  0.48484  1.993 
H12B   -0.14137  0.37739  0.43739  1.993 
H13A    0.40457  0.46689  0.27686  2.306 
H13B    0.38647  0.41240  0.33260  2.306 
H14A   -0.07782 -0.01460  0.37121  2.330 
H14B   -0.11990  0.10076  0.32459  2.330 
H14C   -0.20239  0.15007  0.37625  2.330 
H16     0.05964  0.12746  0.44244  1.785 
H17A    0.40802  0.19089  0.25075  2.801 
H17B    0.53169  0.18915  0.29783  2.801 
H18A    0.42269  0.05237  0.41539  2.345 
H18B    0.47455  0.21141  0.38091  2.345 
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H19    -0.14184  0.71064  0.31485  2.077 
H20     0.09851  0.31181  0.27639  1.954 
H21     0.31172  0.66595  0.44781  1.963 
H22A    0.36225 -0.04501  0.30832  2.496 
H22B    0.18885  0.04693  0.28793  2.496 
H23A    0.34480  0.62178  0.53006  3.308 
H23B    0.18741  0.48491  0.53127  3.308 
H23C    0.14502  0.68299  0.52201  3.308 
 
 





To a solution of keto-alcohol 271 (11.5 mg, 36.2 µmol) in CH2Cl2 (1.2 mL) was added Martin sulfurane 
(36.5 mg, 54.3 µmol) at room temperature. After stirring mixture at the same temperature for 18 h, the 
mixture was diluted with water. The mixture was extracted with CH2Cl2 (3 times). The organic layer was 
dried over Na2SO4 and evaporated. The residue was purified with flash column chromatography (AcOEt) 
to afford diene 269 (9.01 mg, 30.1 µmol, 83%) as a colorless oil. 
269: [α]D27 34.3° (c 0.4, CHCl3); IR (neat, cm-1): 2932, 1701, 1653; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 5.76 
(m, 1H), 5.67 (ddd, J = 12.1, 5.5, 2.9 Hz, 1H), 5.05-4.98 (m, 3H), 3.91 (dd, J = 11.3, 5.3 Hz, 1H), 3.15 (t, 
J = 3.8 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 11.3, 9.1 Hz, 1H), 2.81 (m, 2H), 2.49 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 2.47 (ddd, J = 
16.6, 4.0, 2.0 Hz, 1H), 2.43-2.35 (m, 1H), 2.29-2.09 (m, 3H), 1.99 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.62 (brs, 1H), 
1.36 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.14 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 213.7, 173.8, 135.7, 131.3, 128.3, 
116.8, 65.1, 58.3, 52.8, 52.0, 49.9, 49.6, 42.8, 42.0, 27.8, 23.9, 22.9, 20.7, 17.9; MS m/z: 299 (M+), 149 








PdCl2(PhCN)2 (3.34 mg, 8.70 µmol), CuCl2·2H2O (1.48 mg, 8.70 µmol) and NaNO2 (0.7 mg, 4.5 µmol) 
were weighed into a flask charged with a stir bar. The flask was stirring for 1 min, under oxygen balloon. 
t-BuOH (1.5 mL), MeNO2 (0.1 mL) and 3AMS were then added and the mixture was stirred for 1 min. 
The mixture was added diene 269 (13.0 mg, 43.5 µmol) at room temperature, under oxygen balloon. After 
stirring mixture at the same temperature for - h, the mixture was diluted with water. The mixture was 
extracted with CH2Cl2 (3 times). The organic layer was dried over Na2SO4 and evaporated. The residue 
was purified with flash column chromatography (AcOEt) to afford aldehyde 315 (10.2 mg, 32.2 µmol, 
74%) as a colorless oil. 
315: [α]D24 44.8° (c 0.4, CHCl3); IR (neat, cm-1): 2934, 1718, 1699, 1651; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ: 9.76 (s, 1H), 5.69 (ddd, J = 12.3, 5.8, 2.3 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 11.7, 7.1 Hz, 
1H), 3.16 (dd, J = 11.7, 10.1 Hz, 1H), 3.08 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 2.79-2.67 (m, 2H), 2.58 (s, 1H), 2.55-2.36 
(m, 3H), 2.26-2.14 (m, 3H), 2.07 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 1.63 (brs, 1H), 1.36 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.09 (s, 
3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 213.7, 202.4, 173.3, 132.2, 126.8, 64.8, 55.6, 53.3, 51.3, 49.7, 47.7, 
41.2, 40.9, 29.2, 25.9, 21.8, 21.5, 21.3, 18.2; MS m/z: 315 (M+), 149 (100%); HRMS (EI) Calcd. for 






To a solution of (diazomethyl)phosphonic acid dimethyl ester (18.2 mg, 122 µmol) in THF (0.6 mL) was 
added t-BuOK (0.14 mL, 138 µmol, 1.0 M THF sol.) at78 °C. After stirring mixture at the same 
temperature for 15 min, the mixture was added aldehyde 315 (25.6 mg, 81.0 µmol) in THF (3.5 mL) at 
78 °C. After stirring mixture at the same temperature for 30 min, the mixture was warmed to 0 °C and 
stirred for 6 h. The mixture was diluted with sat. aq. NH4Cl, then the mixture was extracted with AcOEt 
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(3 times). The mixture was extracted with CH2Cl2 (3 times). The organic layer was dried over Na2SO4 and 
evaporated. The residue was purified with flash column chromatography (AcOEt) to afford enyne 267 
(16.9 mg, 54.3 µmol, 67%) as a colorless oil. 
267: [α]D24 63.9° (c 0.2, CHCl3); IR (neat, cm-1): 3288, 2927, 2112, 1699, 1651; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ: 5.73 (ddd, J = 11.9, 5.8, 2.9 Hz, 1H), 4.99 (dt, J = 11.9, 2.0 Hz, 1H), 3.85 (dd, J = 11.5, 6.7 Hz, 
1H), 3.15 (dd, J = 11.5, 10.3 Hz, 1H), 3.09 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 2.77 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 2.58 (d, J = 1.6 
Hz, 1H), 2.51 (ddd, J = 14.1, 4.1, 2.3 Hz, 1H), 2.44-2.40 (m, 1H), 2.36-2.08 (m, 7H), 1.96 (t, J = 2.4 Hz, 
1H), 1.87 (ddt, J = 15.8, 7.8, 2.8 Hz, 1H), 1.75 (dt, J = 11.8, 3.8 Hz, 1H), 1.35 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 1.07 (s, 
3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 213.3, 173.5, 132.1, 126.3, 85.4, 68.0, 64.8, 56.0, 53.1, 51.1, 50.2, 
48.2, 41.4, 36.8, 26.2, 21.9, 21.8, 21.5, 18.2, 15.2; MS m/z: 311 (M+), 149 (100%); HRMS (EI) Calcd. for 
C20H25NO2 (M+): 311.1885, found: 311.1881. 
 
 





To a solution of enone 266 (12.1 mg, 0.474 mmol) in THF (9.5 mL) was added 18-crown-6 (150 mg, 
0.568 mmol) and KHMDS (0.5 M toluene solution, 1.14 mL, 0.57 mmol) at 78 °C, and the mixture was 
stirred at room temperature for 30 min. After the mixture was cooled to 78 °C, it was added allyl 
bromide (40 µL, 0.467 mmol) at that temperature and stirred for 1 h. After the mixture was warmed to 
60 °C and stirred for 2.5 h, the mixture was warmed to room temperature and stirred for 40 min. The 
reaction was quenched with sat. aq. NH4Cl. The mixture was extracted with AcOEt (3 times). The organic 
layer was dried over MgSO4 and evaporated. The residue was purified with flash column chromatography 
(AcOEt-Hexane = 2 : 1) to afford allyl dienol ether ()-268 (94.0 mg, 0.314 mmol, 66%) as a colorless 
oil. 
()-268: [α]D23 335.3° (c 1.4, CHCl3); IR (neat, cm-1): 2920, 1649; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.14 
(dd, J = 11.4, 2.8 Hz, 1H), 5.94 (ddt, J = 17.0, 10.6, 5.4 Hz, 1H), 5.67 (ddd, J = 11.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 
5.31 (dd, J = 17.0, 1.6 Hz, 1H), 5.20 (dd, J = 10.6, 1.6 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 12.9, 5.4 Hz, 1H), 4.20 (dd, 
J = 12.9, 5.4 Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 11.9, 3.6 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 11.9, 9.3 Hz, 
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1H), 2.54 (q, J = 7.5 Hz, 1H), 2.38 (brs, 1H), 2.31 (dt, J = 18.7, 6.8 Hz, 1H), 2.22 (ddd, J = 13.5, 4.7, 2.4 
Hz, 1H), 2.16-2.08 (m, 2H), 1.85 (m, 1H), 1.76 (dd, J = 13.5, 4.0 Hz, 1H), 1.66 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 
1.31 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.22 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 174.2, 154.1, 134.3, 130.6, 124.9 
120.3, 117.0, 72.6, 64.4, 50.7, 49.8, 49.7, 38.5, 36.8, 33.2, 29.6, 26.0, 18.5, 17.0; MS m/z: 299 (M)+, 258 





To a solution of allyl ether ()-268 (30.0 mg, 0.100 mmol) in toluene (2 mL) was added MS4A (30 mg) 
and Me2AlCl (1.0 M, 1.6 mL, 1.60 mmol) at room temperature, and the mixture was stirred at that 
temperature for 10.5 h. The reaction was quenched with MeOH and sat. aq. Rochelle salt at 0 °C. The 
mixture was extracted with AcOEt (3 times). The organic layer was dried over Na2SO4 and evaporated. 
The residue was purified with flash column chromatography (Acetone-CHCl3 = 1 : 15) to afford γ-allyl 
enone ()-272 (18.6 mg, 62.1 µmol, 62%) as a yellow oil. 
()-272: [α]D19 6.7° (c 0.9, CHCl3), IR (neat, cm-1): 2924, 1683, 1651, 1594, 1437; 1H NMR (600 MHz, 
CDCl3) δ: 7.08 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 5.80-5.73 (m, 1H), 5.08-5.04 (m, 2H), 3.73 (dd, J = 12.0, 6.0 Hz, 1H), 
3.22 (dd, J = 12.3, 9.6 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 2.70-2.61 (m, 1H), 2.59-2.55 (m, 2H), 2.42 (ddd, 
J = 15.0, 5.0, 1.2 Hz, 1H), 2.40-2.34 (m, 1H), 2.32-2.27 (m, 1H), 2.20-2.17 (m, 1H), 2.15-2.08 (m, 2H), 
1.76 (dt, J = 14.4, 7.5 Hz, 1H), 1.56-1.52 (m, 1H), 1.37 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.34-1.24 (m, 
1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 200.2 172.7, 149.7, 135.8, 135.5, 116.9, 63.7, 50.1, 49.7, 47.4, 42.1, 
41.6, 39.0, 29.6, 29.0, 25.6, 17.5, 17.0; MS m/z: 299 (M)+, 299 (100%); HRMS (EI) Calcd. for C19H25NO2 
(M)+: 299.1885, found: 299.1861. 








To a solution of enone ()-272 (18.6 mg, 62.1 µmol) in degassed CH2Cl2 (8.2 mL) was added 
vinyl-MIDA boronate (13.6 mg, 74.3 µmol) and HG-II (7.77 mg, 12.4 µmol) at room temperature. The 
mixture was warmed to 40 °C. After stirred at that temperature for 4.5 h, the mixture was cooled to room 
temperature, and evaporated. The residue was purified with flash column chromatography (AcOEt-MeOH 
= 10:1) to afford MIDA boronate 323 (21.5 mg, 47.3 µmol, 76%) as a red amorphous. 
323: [α]D18 7.6° (c 1.1, CHCl3), IR (neat, cm-1): 2927, 1764, 1675, 1640, 1591,1459; 1H NMR (600 MHz, 
CDCl3) δ: 6.95 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 6.18 (dt, J = 15.6, 7.1 Hz, 1H), 5.44 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 3.87-3.77 
(m, 3H), 3.76-3.69 (m, 2H), 3.22 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2.88 (s, 3H), 2.73-2.67 (m, 
1H), 2.53-2.50 (m, 2H), 2.45-2.33 (m, 3H), 2.29-2.24 (m, 1H), 2.19-2.11 (m, 2H), 1.77 (dt, J = 14.4, 7.5 
Hz, 1H), 1.63-1.55 (m, 1H), 1.37 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.32-1.19 (m, 1H); 13C NMR (150 
MHz, CDCl3) δ: 200.9, 172.7, 167.3, 167.1, 149.6, 144.5, 135.9, 63.6, 61.4, 61.3, 49.9, 47.63, 47.60, 46.6, 
41.6, 41.4, 41.1, 29.5, 28.7, 26.1, 17.5, 17.0; MS m/z: 454 (M)+, 258 (100%); HRMS (EI) Calcd. for 






To a solution of MIDA boronate 323 (21.5 mg, 47.3 µmol) in MeOH (0.94 mL) was added NaHCO3 (19.9 
mg, 0.237 mmol) and pinacol (6.70 mg, 56.7 µmol) at room temperature, and the mixture was warmed to 
50 °C. After stirred at that temperature for 45 min, the reaction was quenched with sat. aq. NaHCO3. The 
mixture was extracted with AcOEt (3 times), and the organic layer was dried over Na2SO4, and 
evaporated. The residue was used in the next reaction without further purification. To a solution of the 
residue in THF (1.0 mL) and H2O (0.5 mL) was added NaBO3·4H2O (36.4 mg, 0.236 mmol) at room 
temperature. After the mixture was stirred at room temperature for 40 min, the reaction was quenched 
with sat. aq. Na2S2O3. The mixture was extracted with AcOEt (3 times). The organic layer was dried over 
Na2SO4 and evaporated. The residue was purified with flash column chromatography (AcOEt) to afford 
keto-aldehyde 274 (8.40 mg, 26.6 µmol, 56%) as a colorless oil. 
274: [α]D16 4.8° (c 0.4, CHCl3), IR (neat, cm-1): 1719, 1679, 1647, 1590; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 
9.79 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 11.4, 6.0 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 12.3, 9.9 
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Hz, 1H), 3.18 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.58-2.55 (m, 4H), 2.44 (dd, J = 5.4, 1.8 Hz, 1H), 2.40-2.34 (m, 1H), 
2.18 (dt, J = 14.4, 1.8 Hz, 1H), 2.12 (ddd, J = 15.0, 8.4, 6.6 Hz, 1H), 1.87-1.78 (m, 2H), 1.73 (dt, J = 22.2, 
7.8 Hz, 1H), 1.53 (dt, J = 14.4, 10.2 Hz, 1H), 1.38 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.32-1.23 (m, 2H); 
13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 201.4, 200.2, 172.7, 148.4, 136.1, 63.7, 49.9, 49.8, 47.5, 47.4, 41.7, 41.6, 
41.0, 29.4, 28.8, 26.8, 25.9, 17.4, 16.9; MS m/z: 272 (M)+, 315 (100%); HRMS (EI) Calcd. for C19H25NO3 
(M)+: 315.1834, found: 315.1847. 
 
Enedione 324 was obtained in Table 00, entries 1. 
324: IR (neat, cm-1): 2925, 1687, 1630; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.00 (s, 1H), 3.84 (dd, J = 12.2, 
4.9 Hz, 1H), 3.32 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.29 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 2.71-2.65 (m, 2H), 2.56-2.41 (m, 3H), 
2.26-2.17 (m, 2H), 1.70-1.55 (m, 2H), 1.42 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.34 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ :206.5, 198.9, 171.5, 143.4, 138.5, 62.7, 49.9, 49.4, 48.9, 46.7, 41.7, 38.2, 28.08, 28.07, 17.3, 






To a solution of ketoaldehyde 274 (8.00 mg, 254 µmol) in degassed THF (2.4 mL) was added SmI2* (0.1 
M THF solution, 1.60 mL, 1.60 mmol) at room temperature. After stirred at the same temperature for 20 
min, the mixture was diluted with sat. aq. Rochelle salt. The mixture was extracted with AcOEt (3 times). 
The organic layer was dried over Na2SO4, and evaporated. The residue was purified with flash column 
chromatography (AcOEt) to afford pentacyclic ketoalcohol 276 (6.10 mg, 19.2 µmol, 76%) as a colorless 
amorphous. 
*SmI2 (0.1 M THF solution) was prepared according to the previous procedure 
276: [α]D25 37.8° (c 0.2, CHCl3), IR (neat, cm-1): 2937, 1688, 1647, 1455, 1435; 1H NMR (600 MHz, 
CDCl3) δ: 4.22 (q, J = 4.6 Hz, 1H), 4.20-4.80 (brs, 1H), 3.90 (dd, J = 12.6, 5.4 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 12.0, 
9.6 Hz, 1H), 3.09 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 2.67 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.62 (q, J = 7.8 Hz, 1H), 2.61 (brs, 1H), 
2.57 (dt, J = 9.6, 4.8 Hz, 1H), 2.52 (dt, J = 15.6, 3.6 Hz, 1H), 2.27-2.25 (m, 1H), 2.14-2.06 (m, 3H), 
1.98-1.85 (m, 2H), 1.69-1.66 (m, 1H), 1.58-1.51 (m, 1H), 1.50-1.41 (m, 3H), 1.39 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 
1.19 (s, 3H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 215.9, 174.7, 75.3, 66.2, 52.2, 51.7, 51.2, 50.6, 48.9, 48.6, 
43.3, 40.6, 33.0, 30.4, 27.7, 23.4, 20.5, 17.8; MS m/z: 149 (M)+, 317 (100%); HRMS (EI) Calcd. for 
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To a solution of ketoalcohol 276 (5.00 mg, 15.7 µmol) in CH2Cl2 (1.0 mL) were added Nor-AZADO 
(1.09 mg, 7.89 µmol) and PIDA (12.7 mg, 39.4 µmol) at 30 °C. After stirred at the same temperature for 
19 h, the mixture was quenched with sat. aq. Na2S2O3 and sat. aq. NaHCO3 at that temperature. The 
mixture was extracted with CH2Cl2 (3 times). The organic layer was dried over Na2SO4 and evaporated. 
The residue was purified with flash column chromatography (AcOEt) to afford diketone 275 (4.00 mg, 
12.7 µmol, 81%) as a colorless oil. 
275: IR (neat, cm-1): 2930, 1737, 1703, 1648; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 3.84 (dd, J = 12.6, 5.4 Hz, 
1H), 3.53 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 12.6, 9.6 Hz, 1H), 3.14 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.69-2.66 
(brs, 1H), 2.55 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 2.45 (ddd, J = 14.4, 4.5, 2.1 Hz, 1H), 2.42-2.38 (m, 1H), 2.34 (d, J = 
3.6 Hz, 1H), 2.31-2.22 (m, 4H), 2.14-2.03 (m, 2H), 1.82-1.78 (m, 1H), 1.71-1.66 (m, 2H), 1.40 (d, J = 7.2 
Hz, 3H), 1.38-1.32 (m, 1H), 1.05 (s, 3H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 217.4, 208.3, 174.2, 65.4, 51.3, 
49.9, 49.8, 49.5, 48.6, 46.9, 41.5, 41.2, 36.2, 28.8, 27.5, 26.5, 18.3, 17.8; MS m/z: 149 (M)+, 315 (100%); 






To a cooled (78 oC) solution of LHMDS (0.8 M THF solution, 129 μL, 0.103 mmol) in THF (1 mL) was 
added diketone 275 (6.50 mg, 20.6 μmol) in THF (1 mL). After being stirred for 1.5 h at room 
temperature, N-tert-butylbenzenesulfinimidoyl chloride (33.3 mg, 0.124 mmol) in THF (50 μL) was 
added at 78 oC. After being stirred for 15 min, the reaction mixture was quenched with sat. aq. NH4Cl 
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and warmed to rt. The resultant solution was extracted AcOEt (3 times). The organic layer was dried over 
Na2SO4, and evaporated. The reside was purified by silica gel column chromatography (AcOEt) to afford 
enedione 277 (5.50 mg, 17.5 μmol, 85%) as a colorless oil. 
277: IR (neat, cm-1): 2927, 1722, 1698, 1649; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 3.78 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 
3.42 (dd, J = 11.7, 10.5 Hz, 1H), 3.04-2.99 (m, 2H), 2.88-2.83 (m, 1H), 2.74-2.71 (m, 1H), 2.53 (dt, J = 
14.4, 3.0 Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 19.8, 10.2 Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 19.2, 8.4, Hz, 1H), 2.21-2.01 (m, 4H), 
1.88-1.81 (m, 3H), 1.45 (ddd, J = 24.3, 12.6, 8.7, 1H), 1.33 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.28 (s, 3H); 13C NMR 
(150 MHz, CDCl3) δ:209.4, 205,7 176.6, 146.9, 140.0, 66.4, 53.5, 52.4, 51.5, 47.9, 42.1, 38.7, 36.6, 32.0, 
28.7, 24.2, 22.9, 18.1, 17.3; MS m/z: 149 (M)+, 313 (100%); HRMS (EI) Calcd. for C19H23NO3 (M)+: 
313.1678, found: 313.1687. 
 
 





To a solution of the diol 265 (25.5 mg, 91.4 μmol) in acetone (2 mL) was added 2,2-dimethoxypropane (1 
mL), PPTS (1.65 g, 78.7 μmol) and MS3A (20 mg) at room temperature. The mixture was warmed to 
50 °C, and stirred at that temperature for 24 h. The reaction was quenched with sat. aq. NaHCO3. The 
reaction mixture was extracted with CH2Cl2 (3 time). The organic layer was washed with brine, dried over 
Na2SO4 and evaporated. The residue was purified with column chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 1→
AcOEt) to afford acetonide 328 (20.7 mg, 64.8 μmol, 71%) as a colorless oil. 
328: [α]D20 4.3° (c 0.3, CHCl3), IR (neat, cm-1): 1647, 1459, 1258; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 3.91 
(dd, J = 12.0, 9.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 1H), 3.10 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.00 (t, J = 11.4 Hz, 1H), 2.49 (q, J = 
7.6 Hz, 1H), 2.19-2.12 (m, 3H), 2.00-1.97 (m, 1H), 1.83-1.68 (m, 3H), 1.63-1.55 (m, 5H), 1.50 (s, 3H), 
1.37 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.06 (s, 3H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ:173.6, 107.2, 88.7, 
84.2, 65.5, 53.3, 49.2, 45.2, 43.3, 41.2, 36.8, 26.5, 25.9, 25.6, 24.4, 24.3, 23.9, 18.2, 15.2; MS m/z: 319 









To a solution of the allyl dienolether 330 (16.5 mg, 55.2 μmol) and ZnCl2 (1.0 M Et2O solution, 82.8 μL, 
82.8 μmol) in THP (1 mL) was refluxed and added LiAlH4 (1.0 M THF solution, 165 μL, 0.165  mmol) 
at that temperature. After the mixture was stirred at that temperature for 5 min, the reaction was quenched 
with 28% aq. NH3. The reaction mixture was filtered with CH2Cl2 and evaporated, dried over Na2SO4, 
evaporated. The residue was purified with amine column chromatography (CHCl3-MeOH = 10 : 1) to 
afford amine 330 (13.4 mg, 47.0 μmol, 85%) as a colorless oil. 
330: IR (neat, cm-1): 1460, 1170; 1H NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 6.25 (dd, J = 11.7, 2.7, 1H), 5.97 (dtd, J 
=16.8, 11.4, 5.4 Hz, 1H), 5.67 (ddd, J = 10.8, 7.2, 2.4 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 11.4 
Hz, 1H), 4.41 (dd, J = 12.3, 6.3 Hz, 1H), 4.26 (dd, J = 13.2, 5.4 Hz, 1H), 3.16 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 
2.93-2.86 (brs, 1H), 2.70 (dd, J = 12.6, 5.4 Hz, 1H), 2.61 (dd, J = 12.3, 4.5 Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 12.0, 
5.4 Hz, 1H), 2.28 (dt, J = 18.0, 6.3 Hz, 1H), 2.23-2.20 (brs, 1H), 2.18-2.07 (m, 3H), 2.01-1.96 (m, 1H), 
1.92 (dt, J = 13.8, 6.3 Hz, 1H), 1.72 (q, J = 12.9 Hz, 1H), 1.49 (d, J = 13.8 Hz, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.13 (d, 
J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ:154.7, 134.6, 130.1, 124.7, 121.6, 116.8, 70.2, 84.2, 65.9, 
60.7, 52.6, 45.9, 34.2, 34.1, 29.6, 29.2, 27.5, 19.9, 18.0, 17.9; HRMS (ESI) Calcd. for C19H28NO (M+H)+: 






To a solution of the ketoalcohol 330 (3.20 mg, 10.0 μmol) was added excess Red-Al (70% toluene 
solution) in toluene (1 mL) at 20 °C. After the mixture was stirred at that temperature for 1 h, the 
mixture was quenched with Na2SO4·10H2O, filtered with CHCl3, and evaporated. The residue was used in 
the next reaction without further purification. To a solution of the residue in (CH2Cl)2 (330 μL) were 
added lutidine (51.7 μL, 0.448 mmol) at room temperature. After the mixture was warmed to 60 °C, 
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TESOTf was added until the reaction was completed on TLC. The reaction was quenched with sat. aq. 
NaHCO3 at 0 °C. The reaction mixture was extracted with CHCl3 (3 time), dried over Na2SO4 and 
evaporated. The residue was purified with column chromatography (AcOEt-Hexane = 1 : 6) to afford 






To a solution of the silylether 334 (4.21 mg, 7.32 μmol) and ZnCl2 (1.0 M Et2O solution, 14.6 μL, 14.6 
μmol) in THP (732 μL) was refluxed and added LiAlH4 (1.0 M THF solution, 29.2 μL, 29.2 μmol) at that 
temperature. After the mixture was stirred at that temperature for 2 min, the reaction was quenched with 
28% aq. NH3. The reaction mixture was filtered with CHCl3 and evaporated, dried over Na2SO4, 
evaporated. The residue was purified with amine column chromatography (AcOEt : Hexane = 1 : 8) to 
afford amine 335 (2.60 mg, 4.87 μmol, 67%) as a colorless oil. 
335: [α]D22 10.9° (c 0.1, CHCl3), IR (neat, cm-1): 2952, 2914, 2873; 1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 
4.93 (brs, 1H), 3.78 (brs, 1H), 2.93 (t, J = 11.4 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 10.5, 7.5 Hz, 1H), 2.70 (s, 1H), 
2.60-2.54 (m, 2H), 2.48 (dd, J = 14.1, 6.3 Hz, 1H), 2.26 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.03-1.96 (m, 2H), 
1.90-1.85 (m, 1H), 1.79-1.69 (m, 5H), 1.56-1.50 (m, 4H), 1.44-1.39 (m, 2H), 1.00 (s, 3H), 0.93-0.85 (m, 
18H), 0.80 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.65-0.54 (m, 12H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 81.0, 80.7, 68.3, 62.3, 
56.7, 52.8, 51.0, 49.6, 47.0, 43.1, 41.3, 36.7, 36.5, 31.2, 30.8, 26.8, 23.0, 22.0, 21.7, 21.4, 17.4, 7.69, 7.66, 
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